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งานวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อพัฒนาเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคเพื่อประยุกต์ใช้ใน
การควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน ซึ่งเตรียมเม็ดบีดผสมในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก  AL70HA30, 
AL50HA50 และ AL70HA30 โดยเทคนิคเชื่อมขวางด้วยไอออน และปรับปรุงความคงตัวของเม็ดบีดด้วยเทคนิคการ
เคลือบช้ันต่อช้ัน โดยใช้วัสดุ 2 ชนิดที่มีความแตกต่างกันทางประจุ ได้แก่ เจลาตินชนิดเอท่ีมีประจุบวก และอัลจิเนต
ที่มีประจุลบ ที่จ านวนช้ันเคลือบ 1, 2, 4 และ 8 ช้ัน จากผลการศึกษาพบว่า เม็ดบีดเปียกมีลักษณะค่อนข้างกลม 
โดยเม็ดบีดมีขนาดใหญ่ขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคในสารละลายผสมมากข้ึนเนื่องจากความ
หนืดของสารละลายผสมมาก เมื่อทดสอบความคงตัวของเม็ดบีดโดยเก็บรักษาเม็ดบีดที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
พบว่า เม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคไม่เกินร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก ที่ผ่านการเคลือบ 2 ช้ัน มีร้อยละ
น้ าหนักเปียกหายไปน้อยและมีปรมิาณกรดไฮยาลรูอนิคคงเหลือในเม็ดบีดมาก เมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่มีสัดส่วน
ของกรดไฮยาลูรอนิคมาก เนื่องจากเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมีค่าศักย์เซต้าเป็นลบมากส่งผลให้มีโอกาส
ในการเช่ือมขวางด้วยไอออนและเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตในขั้นตอนการก่อตัวเป็นเม็ดบีดและขั้นตอนการเคลือบที่
แข็งแรงกว่าให้กับเม็ดบีด งานวิจัยนี้จึงเลือกเม็ดบีดท้ังสองสูตรข้างต้นไปท าแห้งโดยเทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็ง 
โดยเม็ดบีดแห้งมีขนาดเฉลี่ยประมาณ 0.92-1.39 มิลลิเมตร ผลการทดสอบความสามารถในการบวมน้ าของเม็ดบีด
แห้ง พบว่า เม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากจะมีความสามารถในการบวมน้ ามากกว่า โดยเม็ดบีดที่แช่ใน
สารละลายนอร์มัลซาไลน์มีความสามารถในการบวมน้ ามากกว่ากรณีแช่ในน้ าปราศจากไอออนหลายสิบเท่า  เมื่อ
ทดสอบการย่อยสลายทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการ ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ พบว่า เม็ดบีดแห้งที่มีสัดส่วน
ของอัลจิเนตมากจะถูกย่อยสลายช้ากว่าเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก เมื่อน าเม็ดบีดแห้งไปดูดซับเจน
ตามัยซิน พบว่า เม็ดบีดมีประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินประมาณ 69-89 เปอร์เซ็นต์ และมีปริมาณเจนตา
มัยซินที่ถูกดูดซับได้ในเม็ดบีดประมาณ 0.26-0.47 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม โดยเม็ดบีดแห้งที่มีสัดส่วนของ
กรดไฮยาลูรอนิคมากสามารถดูดซับเจนตามัยซินมากกว่าอย่างมีนัยส าคัญเนื่องจากมีความสามารถในการบวมน้ าสูง 
เม็ดบีดแห้งนี้สามารถปลดปล่อยเจนตามัยซินภายใต้สภาวะจ าลองข้ออักเสบโดยอาศัยกลไกการปลดปล่อยแบบการ
แพร่และการย่อยสลายของเม็ดบีด ประกอบกบัแรงอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างประจุลบของเม็ดบีดและประจุบวก
ของเจนตามัยซิน ซึ่งเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากสามารถชะลอการปลดปล่อยเจนตามัยซินได้มากกว่าเม็ดบีด
ที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก ผลการทดสอบการออกฤทธิ์ยับยั้งเช้ือแบคทีเรียแกรมลบชนิด E.coli และ
แบคทีเรียแกรมบวกชนิด S.aureus ในระดับห้องปฏิบัติการ ของเม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซิน พบว่า สามารถออก
ฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียได้อย่างมีประสิทธิภาพ แสดงถึงความเป็นไปได้ในการใช้เป็นระบบควบคุมการปลดปล่อย 
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NATHAON CHUMA: PREPARATION AND CHARACTERISTICS OF ALGINATE/HYALURONIC 
ACID BLENDED BEADS FOR CONTROLLED RELEASE APPLICATION. ADVISOR: ASSOC. PROF. 
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pp. 

This research aimed to develop beads from alginate (AL) blended with hyaluronic acid 
(HA) for the controlled release of gentamicin. The AL/HA beads at different weight ratios; 
AL70HA30, AL50HA50 and AL30HA70, were fabricated by ionic crosslinking technique. To stabilize 
the beads, layer-by-layer coating technique using oppositely charged species; type A gelatin 
(positive charge) and AL solutions (negative charge), at 1, 2, 4 and 8 layers. The results showed 
that the AL/HA beads were in relatively spherical form. The average size of obtained beads 
increased when increasing HA content, due to the higher viscosity of solutions. The stability test 
of beads at 4ºC showed that the beads containing HA not more than 50wt% with two-layered 
coating had little wet weight loss (%) and high remaining content of HA contents in the beads. 
This might be the result of the more negative charge, of stronger attraction ionic crosslinking and 
electrostatic interaction in the formation and coating process of the beads. After lyophilization 
technique, the average size of dried beads were 0.92-1.39 mm. The dried beads were swollen 
more when increasing HA content and immersed in normal saline solution compared to in DI 
water. It was found that that the beads with high AL content were degraded slower than the one 
with high HA content. It was observed that gentamicin could be adsorbed into the beads with the 
entrapment efficiency of 69-89% and the drug loading of 0.26-0.47 mg/1 mg of bead. The bead 
with higher HA content could absorb more gentamicin due to the greater swelling ability. When 
the release of gentamicin from the beads in simulated synovial fluid solution was tested,  it was 
found that the beads with high AL content could prolong the release of gentamicin. The release 
kinetics were governed by diffusion and degradation mechanisms combined with electrostatic 
interaction between negative charge (beads) with positive charge (gentamicin). The in vitro 
antibacterial susceptibility test showed that the beads effectively inhibited the growth of 
bacterial, indicating the possibility of applying the beads as controlled release systems. 
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บทที่ 1  
บทน า 

1.1 ที่มาของงานวิจัย  

ในปัจจุบันระบบน าส่งยา (drug delivery systems) ได้รับความสนใจและน ามาประยุกต์ใช้

ในงานด้านการแพทย์และเภสัชกรรมกันอย่างแพร่หลาย โดยมีการพัฒนาระบบน าส่งยาแบบควบคุม

การปลดปล่อย (controlled release drug delivery systems) ในรูปแบบของอนุภาคทรงกลม เม็ด

บีด แผ่นฟิล์ม เป็นต้น ที่สามารถน าส่งยาสู่อวัยวะเป้าหมายในร่างกายได้ตามต้องการ สามารถควบคุม

ให้มีการปลดปล่อยยาในอัตราและปริมาณที่ก าหนดในระยะเวลาที่นานขึ้น ช่วยรักษาความคงตัวของ

ยา ลดความถี่ในการให้ยา และลดผลข้างเคียงที่เป็นพิษจากการได้รับยาเกินขนาด อีกทั้งช่วยลด

ค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลให้กับผู้ป่วยอีกด้วย [1-3]   

พอลิเมอร์ทางธรรมชาติที่นิยมน ามาใช้เป็นวัสดุในการผลิตระบบน าส่งยา ได้แก่ อัลจิเนต ซึ่ง

จัดเป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติประเภทพอลิแซคคาไรด์ที่ได้จากสาหร่ายทะเลสีน้ าตาล นิยมน ามา

ประยุกต์ใช้ในงานด้านวัสดุชีวภาพเนื่องจากมีความสามารถละลายน้ าได้ ไม่ก่อให้เกิดการแพ้ ไม่เป็น

พิษกับร่างกาย มีความเข้ากันได้ดีทางชีวภาพ และสามารถย่อยสลายได้ดีทางชีวภาพ  [4] โดยมี

รายงานการวิจัย พบว่า อัลจิเนตมีความสามารถในการก่อเจลได้อย่างรวดเร็วในสารละลายที่มีไอออน

ประจุบวกสองได้ในรูปแบบของเม็ดบีดแคลเซียมอัลจิเนต โดยใช้การเชื่อมขวางด้วยไอออน (Ionic 

crosslinking) โดยเม็ดบีดที่ผลิตได้สามารถน ามาประยุกต์ใช้เป็นวัสดุในระบบน าส่งยาที่สามารถกัก

เก็บหรือดูดซับสารส าคัญไว้ภายในเม็ดบีด โดยมีข้อดี คือ เป็นระบบน าส่งที่เตรียมได้ง่ายโดยใช้

เครื่องมือไม่ซับซ้อน [5,6] พอลิเมอร์ธรรมชาติที่น่าสนใจอีกชนิดหนึ่ง คือ กรดไฮยาลูรอนิค ซึ่งจัดเป็น

พอลิแซคคาไรด์ประเภทไกลโคลสะมิโนไกลแคน (Glycosaminoglycans) เป็นองค์ประกอบส าคัญที่

พบอยู่ในเมทริกซ์นอกเซลล์ที่เรียกว่า extracellular matrix (ECM) ของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันต่างๆ               

ที่แทรกอยู่ทั่วไปในร่างกาย พบมากบริเวณผิวหนัง กล้ามเนื้อ กระดูกอ่อน จุดเชื่อมต่อบริเวณหัวเข่า 

และน้ าไขข้อ เป็นต้น โดยกรดไฮยาลูรอนิค  ท าหน้าที่หล่อลื่น เพ่ิมความต้านทานต่อการเสียดสีและ

เพ่ิมความยืดหยุ่นให้กับอวัยวะเหล่านั้น มีสมบัติการละลายน้ าและดูดซับน้ าได้ดี ไม่มีความเป็นพิษต่อ

เซลล์ เนื่องจากเป็นสารที่ร่างกายมนุษย์สามารถผลิตขึ้นได้เอง แต่มีข้อจ ากัด คือ อัตราการย่อยสลาย

เร็ว ความคงตัวและสมบัติทางกลต่ า [7] ผลิตภัณฑ์ทางการแพทย์ที่ท าจากกรดไฮยาลูรอนิค ได้แก่ 
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ผลิตภัณฑ์ประเภทสารตัวเติมผิว (Dermal filler) ทั้งรูปแบบครีมทาและยาฉีด คอนแทคเลนส์ แผ่น

ไฮโดรเจลปิดแผลเพ่ือกระตุ้นการหายของแผล ยาฉีดเพ่ือรักษาระดับน้ าเลี้ยงไขข้อหรือรักษาโรคข้อ

เสื่อม (Osteoarthritis) เป็นต้น [8,9] ส าหรับเจลาติน จัดเป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติประเภทโปรตีน              

มีสมบัติเด่นทางชีวภาพที่ส าคัญ คือ สามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ ไม่เป็นพิษ ไม่ก่อให้เกิดการ

อักเสบ มีความเข้ากันได้กับเนื้อเยื่อในร่างกาย ราคาไม่แพง และมีความชอบน้ า (hydrophilic)              

[10,11] จากสมบัติของพอลิเมอร์ธรรมชาติที่กล่าวมาข้างต้น พบว่า ชีววัสดุแต่ละชนิดมีข้อดีและ

ข้อเสียแตกต่างกันไป ดังนั้นจึงมีการน าพอลิเมอร์ทางธรรมชาติมาผสมกันทางกายภาพเพ่ือปรับปรุง

สมบัติบางประการให้ดียิ่งขึ้น นอกจากนี้ยังมีรายงานการวิจัยจ านวนหนึ่ง พบว่าการปรับปรุงสมบัติ

ของเม็ดบีดแคลเซียมอัลจิเนตโดยใช้เทคนิคการเคลือบด้วยพอลิเมอร์ที่มีประจุต่างชนิดกัน จะช่วยเพ่ิม

ความแข็งแรงให้กับเม็ดบีดมากขึ้น [12] เพ่ิมประสิทธิภาพในการกักเก็บสาระส าคัญให้สูงขึ้น [13,14] 

และยังช่วยชะลอการปลดปล่อยสารส าคัญให้ช้าลงและยาวนานขึ้นได้ เนื่องจากมีความคงตัวสูงขึ้น 

[14] เป็นต้น  

เจนตามัยซิน จัดเป็นยาปฏิชีวนะในกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ที่มีบทบาทส าคัญทางคลินิก 

เนื่องจากมีคุณสมบัติแตกต่างจากยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน คือ ความคงตัวสูง ละลายน้ าได้ดี อีกทั้งราคา 

ไม่แพง [15,16] นอกจากนี้ยังมีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้เร็ว ครอบคลุมได้ทั้ง

เชื้อแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวก สามารถออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียซึ่งเป็นสาเหตุของอาการ

อักเสบในอวัยวะต่าง ๆ ของร่างกาย เช่น ระบบไขข้อ ระบบกระดูก ระบบผิวหนัง เป็นต้น อีกทั้ง

สามารถป้องกันการติดเชื้อแบคทีเรียในระหว่างการผ่าตัดได้อีกด้วย [17-19] ปัจจุบันพบว่าเชื้อโรคทุก

ชนิดสามารถก่อให้เกิดโรคข้ออักเสบติดเชื้อได้ เชื้อโรคที่พบบ่อยที่สุดคือ เชื้อแบคทีเรีย โรคข้ออักเสบ

ติดเชื้อจัดว่าเป็นภาวะฉุกเฉินทางโรคข้อที่สามารถท าลายข้อได้อย่างรวดเร็วและสร้างความทรมานแก่

ผู้ป่วย ถ้าได้รับการรักษาที่ไม่ถูกต้องหรือล่าช้าเกินไปอาจส่งผลให้เยื่อบุข้อ กระดูกอ่อนผิวข้อ และ

กระดูกที่อยู่บริเวณใกล้เคียงถูกท าลายได้ [20,21] ดังนั้นจ าเป็นต้องได้รับการวินิจฉัยและการรักษา

อย่างรวดเร็วโดยการให้ยาปฏิชีวะที่เหมาะสม และระบายน้ าไขข้อที่อักเสบออกให้เพียงพอ ร่วมกับ

การท ากายภาพบ าบัด [22,23] ซึ่งผู้ป่วยควรเข้ารับการรักษาอย่างสม่ าเสมอและปฏิบัติตามค าแนะน า

จากแพทย์อย่างเคร่งครัดเพื่อป้องกันไม่ให้เกิดความพิการหรือภาวะแทรกซ้อนตามมา 

งานวิจัยนี้มีความสนใจพัฒนาระบบเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค โดย

เทคนิคการเชื่อมขวางด้วยไอออน (ionic crosslinking) และปรับปรุงความคงตัวของเม็ดบีดด้วย

http://haamor.com/th/%E0%B9%81%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B9%81%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%A2
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เทคนิคการเคลือบชั้นต่อชั้น (layer-by-layer coating technique) โดยใช้วัสดุ 2 ชนิดที่มีความ

แตกต่างกันทางประจุ ได้แก่ เจลาตินชนิดเอที่มีประจุบวก และอัลจิเนตที่มีประจุลบ จากนั้น

ท าการศึกษาคุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดผสมที่ผลิตได้ รวมทั้งความสามารถในการดูดซับและ

การควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินในระดับห้องปฏิบัติการ ผลการศึกษาที่ได้จะเป็นข้อมูลในการ

ประยุกต์ใช้เม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคส าหรับควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัย

ซินเพื่อการรักษาทางการแพทย์ต่อไป 

  

1.2 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

 1.2.1เพ่ือพัฒนาเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ถูกเคลือบด้วยสารละลาย

เจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต เพ่ือประยุกต์ใช้ในการควบคุมการปลดปล่อย 

1.2.2 เพ่ือศึกษาคุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค

ที่ถูกเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต 

1.2.3 เพ่ือศึกษาความสามารถในการดูดซับและการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน จาก

เม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ถูกเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับ

กับอัลจิเนต 

 

1.3 ขอบเขตงานวิจัย 

1.3.1 การขึ้นรูปเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิ เนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ เคลือบด้วย

สารละลายอัลจิเนตสลับกับเจลาตินชนิดเอ โดยมีตัวแปรที่จะศึกษา ได้แก่ 

 -อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักของสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค           

3 สูตร คือ AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 ที่ความเข้มข้นของของแข็งรวมที่                       

1 เปอร์เซน็ต์โดยน้ าหนัก 

 -จ านวนชั้นที่เคลือบอนุภาคเม็ดบีด คือ 1, 2, 4 และ 8 ชั้น โดยสารละลายที่ใช้น ามาเคลือบ 

คือ สารละลายอัลจิเนต เคลือบสลับกับสารละลายเจลาตินชนิดเอ ที่ความเข้มข้นสุทธิ 0.1 เปอร์เซ็นต์

โดยน้ าหนัก 
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1.3.2 การวิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                    

ไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ได้แก่ 

 -รูปร่างและขนาดของเม็ดบีดเปียก 

-ความคงตัวของเม็ดบีดเปียกท่ีผ่านขั้นตอนการเคลือบ โดยวัดน้ าหนักท่ีหายไปเมื่อเก็บเม็ดบีด

เปียก ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

-ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ คงเหลือในเม็ดบีดเปียกหลังผ่านขั้นตอนการเคลือบใน

กระบวนการขึ้นรูป 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยเทคนิค Elson-Morgan assay 

-โครงสร้างสัณฐานของเม็ดที่ผ่านการเคลือบเพ่ือยืนยันการปรากฏของชั้นเคลือบเจลาตินเอ

สลับกับอัลจิเนตบนพ้ืนผิวเม็ดบีดเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ วิเคราะห์ด้วยกล้อง

จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope, SEM)  

-โครงสร้างทางเคมีของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค และเม็ดบีดผสม

ระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วยอัลจิเนตสลับกับเจลาตินชนิดเอ วิเคราะห์ด้วย

เทคนิค Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 

 

1.3.3 การวิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                  

ไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ได้แก่ 

-ความสามารถในการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้ง  

-ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพ (in vitro biodegradability)                                                  

ของเม็ดบีดในระดับห้องปฏิบัติการ ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ (Simulated arthritis synovial fluid)                   

-ความสามารถในการดูดซับเจนตามัยซินของเม็ดบีด 

 -ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินของเม็ดบีดในระดับห้องปฏิบัติการ 

ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ 

 -ประสิทธิภาพของเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับบนเม็ดบีดในการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย               

ในระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro antibacterial susceptibility test) 
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1.4 ประโยชน์ที่ได้รับ  

 ต้นแบบเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ เคลือบด้วยสารละลายเจลาติน

ชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ซึ่งสามารถน าไปประยุกต์ใช้เป็นระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน 

เพ่ือช่วยออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียในการรักษาโรค ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

บทที่ 2 
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 ระบบควบคุมการปลดปล่อย (Controlled release system)  

ในปัจจุบันรูปแบบการให้ยาหรือระบบน าส่งยาแก่ผู้ป่วยทั่วไป (conventional dosage 

forms) ที่มีการปลดปล่อยยาออกมาอย่างรวดเร็ว โดยมีรูปแบบที่นิยมหลายแบบ เช่น ยาเม็ด               

ยาแคปซูล ยาน้ า ยาพ่น ครีม เป็นต้น ซึ่งการให้ยาโดยการรับประทานเป็นวิธีที่นิย มใช้กันมาก

เนื่องจากมีความสะดวก ยามีความคงตัวสูง และขนาดของยาที่ได้รับคงที่ นอกจากนี้ยาบางชนิดนิยม

ให้โดยการฉีดให้กับผู้ป่วยเพ่ือเพ่ิมปริมาณยาให้ไปถึงอวัยวะเป้าหมายได้ตามต้องการ เช่น การฉีด

วัคซีน การฉีดยาฆ่าเชื้อ การฉีดยารักษาโรคมะเร็ง เป็นต้น [3,24] รูปที่ 2.1 แสดงการเปรียบเทียบการ

เปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของยาในร่างกายผู้ป่วยที่มีการให้ยาด้วยระบบน าส่งยาแบบทั่วไป กับระบบ

น าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย โดยความเข้มข้นของยาในร่างกายหรือในพลาสมาของผู้ป่วยต้อง

อยู่ในช่วงของการรักษาเพ่ือให้ยาเกิดผลในการรักษาที่ดีที่สุด เพราะหากความเข้มข้นของยาสูงกว่า

ช่วงของการรักษาอาจเกิดอาการข้างเคียงที่เป็นพิษ จากการได้รับยาเกินขนาด และหากความเข้มข้น

ของยาต่ ากว่าช่วงของการรักษาจะท าให้ไม่มีประสิทธิภาพในการรักษา (non-effective) ส าหรับการ

ควบคุมความเข้มข้นของยาในร่างกายจากระบบน าส่งยาแบบทั่วไปเพ่ือให้อยู่ในช่วงของการรักษานั้น

ท าได้โดยให้ยาแก่ผู่ป่วยหลายครั้งต่อวันท าให้ความเข้มข้นของยามีการแกว่ง โดยความเข้มข้นของยา

จะสูงเมื่อมีการให้ยาในแต่ละครั้ง ซึ่งบางครั้งอาจท าให้ความเข้มข้นของยาสูงกว่าช่วงของการรักษาจน

เกิดอาการข้างเคียงที่เป็นพิษ จากนั้นความเข้มข้นของยาจะค่อยๆลดลง ซึ่งบางครั้งอาจมีค่าลดลงต่ า

กว่าช่วงของการรักษา [1, 2, 25] 

 ปัจจุบันจึงมีการพัฒนารูปแบบของการให้ยาหรือน าส่งยาที่สามารถควบคุมให้มีการ

ปลดปล่อยยาในอัตราและปริมาณที่ก าหนดโดยความเข้มข้นของยาอยู่ในช่วงของการรักษาตลอด

ระยะเวลาของการปลดปล่อย และสามารถน ายาไปยังอวัยวะหรือบริเวณเป้าหมายในร่างกายได้ตาม

ต้องการ ลดความถ่ีในการให้ยาและลดผลข้างเคียงที่เป็นพิษจากการได้รับยาเกินขนาด ระบบดังกล่าว

เรียกว่า “ระบบน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย” (controlled release drug delivery 

systems) [26-28] 
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รูปที่ 2.1 การเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของยาในร่างกายผู้ป่วยที่เวลาต่างๆ เมื่อมีการให้ยาด้วย                                         

(a) ระบบน าส่งยาแบบทั่วไป (----) (b) ระบบน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย (    ) [1] 
 

 2.1.1 ข้อดีและข้อเสียของระบบน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย  

ข้อดีของระบบน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย [29,30] 

   ก. เพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา ซึ่งระบบน าส่งยาที่ดีจะสามารถออกฤทธิ์

ในการรักษาหรือสามารถควบคุมโรคได้ทันท ีเนื่องจากสามารถน ายาสู่อวัยวะเป้าหมายได้โดยตรง 

ข. ลดอาการข้างเคียงของการรักษา เนื่องจากการลดปริมาณยาที่ใช้ทั้งหมด

ต่อวัน 

   ค. ลดการสะสมของยาในร่างกาย และยังส่งเสริมให้ฤทธิ์ของยาคงที่ใน

ผู้ป่วยที่ต้องใช้ยาเป็นระยะเวลานานๆ 

ง. มีความสะดวกในการใช้ยาเพ่ิมขึ้น เนื่องจากจ านวนครั้งของการรับยาต่อ

วันลดลง ท าให้โอกาสที่ผู้ป่วยจะลืมรับยาลดลงด้วย 

   จ. ลดค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาล ในแง่จ านวนวันที่ใช้ในการรักษา 

    

 

 

(a) 

(b) 
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ข้อเสียของระบบน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย [29,30]  

   ก. การหยุดยั้งหรือการระงับการออกฤทธิ์ของยาไม่สามารถท าได้ทันทีหรือ

กระท าได้ยากกว่ารูปแบบยาทั่วไป ซึ่งอาจส่งผลต่อผู้ป่วยแพ้ยาได้ และอาการข้างเคียงที่เกิดขึ้นจะคง

อยู่นานกว่าปกติด้วย  

   ข. การปรับขนาดของยาท าได้ยาก เนื่องจากลักษณะการปลดปล่อยของยา

ถูกก าหนดโดยรูปแบบของผลิตภัณฑ์อยู่แล้ว 

   ค. ผลของการใช้ยาในผู้ป่วยแต่ละคนมีความแตกต่างกัน เนื่องจากความ

แตกต่างของสภาวะร่างภายของผู้ป่วยแต่ละคน ส่งผลให้ลักษณะการปลดปล่อยยาแตกต่างกันด้วย   

   ง. ต้นทุนการผลิตและการรักษาของยาในระบบน าส่งยาออกฤทธิ์สูงกว่า

รูปแบบยาทั่วไป 

 

2.1.2 กลไกที่ใช้ควบคุมการปลดปล่อยยาผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์  

 พอลิเมอร์นับเป็นองค์ประกอบหนึ่งที่ส าคัญในระบบน าส่งยาที่ช่วยควบคุมการปลดปล่อยให้

เกิดอย่างช้าๆ และคงที่ในปริมาณที่ต้องการ ช่วยป้องกันและน าส่งยาไปยังบริเวณเป้าหมายในร่างกาย

โดยไม่ท าให้ยาเกิดการปลดปล่อยหรือตัวยาถูกท าลายไปก่อน ปัจจุบันมีการน าพอลิเมอร์ที่สลายตัวได้

ในร่างกายมาใช้ในระบบการน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อยเพ่ือใช้ในการรักษาโรค ทั้งนี้พอลิเมอร์

ที่เลือกใช้ต้องมีสมบัติทางชีวภาพที่ส าคัญ คือ มีความเข้ากันได้กับเนื้อเยื่อในร่างกาย ไม่เป็นพิษกับ

ร่างกาย มีความชอบน้ า (hydrophilic) ส่งผลให้อัตราการดูดซับน้ าและอัตราการปลดปล่อยยาได้ดีขึ้น 

อีกทั้งสามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ (biodegradable) เป็นต้น [24] โดยกลไกที่ใช้ควบคุมการ

ปลดปล่อยยาผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์ แบ่งเป็น 3 กลไก คือ การแพร่ (diffusion) การย่อยสลายทาง

ชีวภาพ (biodegradable) และการบวมตัวของพอลิเมอร์ (swelling) [31,32] ดังนี้ 
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2.1.2.1 กลไกควบคุมการปลดปล่อยโดยการแพร่ (diffusion control 
release) 

  กลไกการปลดปล่อยยาโดยการแพร่ผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์ คือ ตัวยาที่กระจายอย่าง

สม่ าเสมอในพอลิเมอร์เมทริกซ์จะละลายออกมาโดยอาศัยหลักการแพร่ (diffusion) ซึ่งเมทริกซ์อาจ

เป็นพอลิเมอร์ชนิดชอบน้ า (hydrophilic) หรือไม่ชอบน้ า (hydrophobic) ลักษณะการปลดปล่อยยา

อาจเกิดจากตัวยาละลายและแพร่ผ่านโครงร่างแหของพอลิเมอร์ แสดงดังรูปที่ 2.2a หรือแพร่ออกมา

ตามรูพรุนหรือช่องว่างคาปิลลารี (capillary) ของเมทริกซ์ แสดงดังรูปที่ 2.2b  
 

 
 

รูปที่ 2.2 กลไกการปลดปล่อยยาโดยการแพร่ผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์ [31] 
(a) ตัวยาถูกละลายและแพร่ผ่านโครงร่างแหของพอลิเมอร์ 

(b) ตัวยาถูกละลายและแพร่ออกมาตามรูพรุนหรือช่องว่างคาปิลลารีของเมทริกซ์  

 

2.1.2.2 กลไกควบคุมการปลดปล่อยโดยการย่อยสลายทางชีวภาพ 

(biodegradable control release) 

กลไกการปลดปล่อยยาโดยการย่อยสลายทางชีวภาพของพอลิเมอร์เมทริกซ์ คือ             

ตัวยาจะละลายออกมาช้าๆ จากเนื้อพอลิเมอร์พร้อมกับการย่อยสลายของพอลิเมอร์เมทริกซ์ให้มี

ขนาดเล็กลง แสดงดังรูปที ่2.3 ระบบน าส่งยาแบบนี้มีข้อดี คือ ช่วยเพิ่มเวลาในการออกฤทธิ์ของตัวยา

ให้นานขึ้นและมีลักษณะการปลดปล่อยที่ต่อเนื่อง นอกจากนี้หลังจากกระบวนการปลดปล่อยยาเสร็จ

สิ้นไม่จ าเป็นต้องผ่าตัดเพ่ือน าพอลิเมอร์ออกภายหลังเนื่องจากพอลิเมอร์เมทริกซ์สามารถย่อยสลายได้

เองทางชีวภาพภายในร่างกาย  
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รูปที่ 2.3 กลไกการปลดปล่อยยาโดยการย่อยสลายทางชีวภาพของพอลิเมอร์เมทริกซ์ [33] 
 

2.1.2.3 กลไกควบคุมการปลดปล่อยโดยการบวมตัว (swelling control 
release)  

  กลไกการปลดปล่อยยาโดยการบวมตัวพอลิเมอร์เมทริกซ์ คือ ยาที่กระจายตัวใน           

พอลิเมอร์เมทริกซ์จะไม่สามารถซึมผ่านพอลิเมอร์เมทริกซ์ที่อยู่ในรูปของแข็ง แต่เมื่อพอลิเมอร์              

เมทริกซ์อยู่ในสารละลายหนึ่งๆ สารละลายนั้นจะซึมผ่านเข้าไปในโครงสร้างของพอลิเมอร์ส่งผลให้   

พอลิเมอร์บวมตัวและยอมให้ยาซึมผ่านออกมาได้ แสดงดังรูปที่ 2.4 ถ้าเกิดการบวมตัวอย่างไม่จ ากัด

จะส่งผลให้พอลิเมอร์เมทริกซ์กร่อนและสลายตัวในที่สุด 

 
รูปที่ 2.4 กลไกการปลดปล่อยยาโดยการบวมตัวของพอลิเมอร์เมทริกซ์ [24] 
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2.2 ชีววัสดุ (Biomaterials) 

2.2.1 อัลจิเนต (Alginate)  

อัลจิเนต (Alginate) เป็นพอลิแซคคาไรด์ที่พบมากในธรรมชาติ โดยเฉพาะในสาหร่ายทะเลสี

น้ าตาล (brown algae) ในวงศ์ Phaeophyceae ดังแสดงในรูปที่ 2.5 นอกจากนี้อัลจิเนตสามารถ

ผลิตได้โดยวิธีการหมัก (fermentation) แต่วิธีการนี้มีข้อเสียคือต้นทุนสูงกว่าการสกัดอัลจิเนตจาก

สาหร่ายจากธรรมชาติ ดังนั้นในทางอุตสาหกรรม อัลจิเนตมากกว่าร้อยละ 90 จึงได้มาจากธรรมชาติ 

[34] 

 

 
รูปที่ 2.5 สาหร่ายทะเลสีน้ าตาลในวงค์ Phaeophycea [35] 

 

2.2.1.1 โครงสร้างของอัลจิเนต  

อัลจิเนตเป็นพอลิเมอร์เชิงเส้นที่มีมอนอเมอร์ประกอบด้วย  -D-mannuronic acid 

(M) และ  -L-guluronic acid (G) เชื่อมต่อกันด้วยพันธะไกลโคซิดิก (1,4 glycosidic) ในโครงสร้าง

ของอัลจิเนตมีหมู่คาร์บอกซิล (carboxyl group, -COOH) และหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxyl group,             

-OH) อยู่มาก [4] ดังแสดงในรูปที่ 2.6 อัลจิเนตประกอบด้วยส่วนที่เป็น M และ G เพียงอย่างเดียว 

เรียกว่า เอ็มบล็อค (M block) และจีบล็อค (G block) ตามล าดับ นอกจากนี้ยังมีส่วนที่โครงสร้าง

เรียงตัวสลับกันเป็นเอ็มจีบล็อค (MG block) อีกด้วย โดยทั่วไปอัลจิเนตที่เป็นผลิตภัณฑ์ทางการค้าจะ
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ระบุค่าอัตราส่วนเอ็มบล็อคต่อจีบล็อค (M/G) ในกรณีของอัลจิเนตที่มีจีบล็อคสูง (high G-block 

alginate) จะมีค่าเอ็มบล็อคต่อจีบล็อคน้อยกว่า 1 ในขณะที่อัลจิเนตที่มีเอ็มบล็อคสูง (high M-block 

alginate) มีค่าเอ็มบล็อคต่อจีบล็อคมากกว่า 1 นอกจากนี้ยังสามารถแบ่งตามเกรดความหนืด 

(viscosity grade) คือ อัลจิเนตเกรดความหนืดสูง แสดงถึงสายโซ่พอลิเมอร์ยาวและมวลโมเลกุลมาก 

สามารถเกิดไฮเดรชัน (hydration) ได้ดี ท าให้ความหนืดของสารละลายในน้ าสูงตามไปด้วย [36-38]  

 

  

รูปที่ 2.6 โครงสร้างทางเคมีของอัลจิเนต [36] 
(a) มอนอเมอร์ของอัลจิเนต (b) สายโซ่อัลจิเนต (c) ล าดับของจีบล็อคและเอ็มบล็อคของอัลจิเนต 

 

2.2.1.2 สมบัติของอัลจิเนต  

สมบัติทั่วไปของอัลจิเนต คือ สามารถละลายน้ าได้ ไม่เป็นพิษ มีความเข้ากันได้ดีทาง

ชีวภาพ (biocompatibility) และสามารถย่อยสลายได้ดีทางชีวภาพ จึงถูกน าไปประยุกต์ใช้อย่าง

กว้างขวางในงานด้านวัสดุชีวภาพ (biomaterial) ระบบควบคุมและปลดปล่อยสารส าคัญ ระบบน าส่ง
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ยา วิศวกรรมเนื้อเยื่อ และอุตสาหกรรมอาหาร เป็นต้น  [39,40] ซึ่งสมบัติเฉพาะของอัลจิเนต

นอกเหนือจากทางด้านชีวภาพ มีดังต่อไปนี้ 

ก. สมบัติยึดเหนี่ยวไอออน (ion-binding property) ของอัลจิเนตแสดงถึงพ้ืนฐาน

ของคุณสมบัติการก่อเจล หมู่คาร์บอกซิลส่วนจีบล็อคของอัลจิเนตจะเชื่อมขวางด้วยไอออนกับไอออน

ประจุบวกสอง (divalent cations) เช่น Ba2+, Ca2+, Cd2+, Cu2+, Ni2+ และ Mn2+ เป็นต้น ไอออน

ประจุบวกสองต่างกันส่งผลต่อสมบัติการเกิดเจลที่ได้แตกต่างกัน โดยความแข็งแรงของการเกิดเจล

เพ่ิมขึ้นตามล าดับดังนี้ Mg2+ << Mn2+ < Ni2+ < Ca2+ < Cu2+  < Ba2+  < Cd2+  [41] โดยไอออน

ประจุบวกสองที่นิยมน ามาใช้ คือ Ca2+ และ Ba2+ เนื่องจากไอออนชนิดอ่ืนเป็นไอออนของโลหะหนัก 

มีความเป็นพิษ จึงไม่นิยมน ามาใช้ [42,43]  

ข. ความสามารถในการละลาย (solubility) เป็นคุณสมบัติของอัลจิเนตที่ส าคัญต่อ

การเตรียมต ารับยาและระบบน าส่งยา ตัวกลางหรือตัวท าละลายที่ใช้ในการละลายอัลจิเนต คือ น้ า 

โดยที่อัลจิเนตไม่สามารถละลายและพองตัวในแอลกอฮอล์ อีเธอร์ คลอโรฟอร์ม และสารละลายกรด

ค่าความเป็นกรดด่างน้อยกว่า 3 [44]  

ค. เสถียรภาพ (stability) อัลจิ เนตสามารถเกิดการสลายตัวทางพอลิ เมอร์ 

(depolymerization) ได้ง่าย โดยปัจจัยที่ท าให้เสถียรภาพของอัลจิเนตต่ าลง ได้แก่ ความร้อน                

มีสาเหตุจากสภาวะอุณหภูมิที่ใช้เก็บสูงกว่า 60 องศาเซลเซียส ดังนั้นควรเก็บผงอัลจิเนตในอุณหภูมิ

เย็นและในที่แห้ง โดยปราศจากการโดนแสง ซึ่งการเก็บผงอัลจิเนตในอุณหภูมิเยือกแข็งสามารถเก็บได้

นานหลายปีโดยมวลโมเลกุลไม่เปลี่ยนแปลง [45] ภาวะความเป็นกรดด่าง โดยค่าความเป็นกรดด่าง

น้อยกว่า 5 และค่าความเป็นกรดด่างมากกว่า 10 ส่งผลให้เสถียรภาพของอัลจิเนตต่ าลง [5] 

นอกจากนี้รังสีแกมมา แสงอัลตราไวโอเลต และคลื่นเสียงความถี่สูง มีผลท าให้ความหนืดของอัลจิเนต

ลดลง และความแข็งแรงของเจลที่ได้ลดลงด้วย เป็นต้น 

   

2.2.1.3 การเกิดเจลของอัลจิเนตโดยใช้เทคนิคการเชื่อมขวางด้วยไอออน (Ionic 
crosslinking)  

อัลจิเนตสามารถเกิดเป็นเจลไดใ้นรูปแบบของแคลเซียมอัลจิเนต มีลักษณะเป็นอนุภาค

เล็กๆ ค่อนข้างกลมหรือรี เรียกว่าบีด (Bead) โดยทั่วไปมีขนาดใหญ่กว่า 1 มิลลิเมตร สามารถกักเก็บ

ตัวยาหรือสารส าคัญไว้ภายในเม็ดบีดได้ ซึ่งมีประโยชน์ในการเตรียมเป็นวัสดุน าส่งในระบบน าส่งยา 
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[34] โดยใช้เทคนิคการเชื่อมขวางด้วยไอออน เนื่องจากอัลจิเนตสามารถเชื่อมขวางกับไอออนประจุ

บวกหลายวาเลนซีได้อย่างรวดเร็ว จึงมีการประยุกต์ใช้ไอออนประจุบวกสอง (divalent cation) เช่น 

แคลเซียมไอออน (Ca2+) และแบเรียมไอออน (Ba2+) มาเป็นสารเชื่อมขวางกับหมู่คาร์บอกซิลของ              

อัลจิเนตส่วนจีบล็อค เกิดการเรียงตัวกันเป็นชั้นอย่างเป็นระเบียบ โครงสร้างนี้เรียกว่าโครงสร้างแบบ

กล่องไข ่“egg-box” แสดงดังรูปที่ 2.7 ท าให้ได้แคลเซียมอัลจิเนตที่ไม่ละลายน้ าแต่สามารถพองตัวได้ 

ซึ่งปัจจัยที่มีความส าคัญต่อการเกิดเจล ได้แก่ ความเข้มข้นและองค์ประกอบของอัลจิเนต ความ

เข้มข้นของไอออนประจุบวก เป็นต้น โดยอัลติเนตที่มีโซเดียมหรือโพแทสซียมไอออนเป็นไอออนตรง

ข้าม (counterion) ในสายโซ่พอลิเมอร์ สามารถแลกเปลี่ยนกับแคลเซียมไอออนเพ่ือท าให้

สารละลายอัลจิเนตกลายเป็นเจลที่ไม่ละลายน้ า เรียกว่าการเปลี่ยนสภาพเป็นโซลเจล (sol-gel 

transition) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงนี้สามารถเกิดย้อนกลับได้เมื่อเจลแคลเซียมอัลจิเนตอยู่ในภาวะที่มี

โซเดียมไอออน รูปแบบเจลก็จะเปลี่ยนเป็นสารละลายอัลจิเนตดังเดิม  

 

 
รูปที่ 2.7 ลักษณะโครงสร้างของ egg-box ที่เกิดจากปฏิกิริยาระหว่างแคลเซียมไอออนกับ                   

หมู่คาร์บอกซิลของอัลจิเนตส่วนจบีล็อค [46] 
 
การเกิดเจลของอัลจิเนตโดยการเชื่อมขวางด้วยไอออน (Ionic cross-lining) สามารถ

แบ่งออกเป็น 2 วิธี คือ วิธีการเกิดเจลภายนอก (external diffusion หรือ diffusion method) และ
วิธีการเกิดเจลภายใน (internal gelation) [5]  
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ก. วิธีการเกิดเจลภายนอก (External gelation) หรือวิธีการแพร่ (diffusion 
method) เกิดจากการหยดสารละลายอัลจิเนตลงในสารละลายแคลเซียมไอออน โดยแคลเซียม
ไอออนจะแพร่เข้าสู่ผิวด้านนอกของโซเดียมอัลจิเนตท าให้เกิดเจลอย่างรวดเร็วจากด้านนอกเข้าสู่ด้าน
ใน สายโซ่อัลจิเนตจะถูกเชื่อมขวางด้วยแคลเซียมไอออนท าให้เกิดอนุภาคขนาดเล็กหรือบีดของเจล
แคลเซียมอัลจิเนตที่ไม่ละลายน้ า แสดงดังรูปที่ 2.8  

 
รูปที่ 2.8 วิธีการเกิดเจลภายนอกของอัลจิเนต (External gelation) [5] 
 

ข. วิธีการเกิดเจลภายใน (Internal gelation) เกิดจากการหยดสารละลาย

แคลเซียมไอออน ซึ่งใช้เป็นสารเชื่อมขวางลงในสารละลายของโซเดียมอัลจิเนต ท าให้เกิดเจลจากด้าน

ในออกไปยังด้านนอกของเม็ดบีดซึ่งเกิดจากการแพร่ของแคลเซียมไอออน แสดงดังรูปที่ 2.9 

 
รูปที่ 2.9 วิธีการเกิดเจลภายในของอัลจิเนต (Internal gelation) [5] 
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2.2.1.4 การประยุกต์ใช้งานของอัลจิเนต 

อัลจิเนตสามารถน ามาประยุกต์ใช้ทางเภสัชกรรมโดยใช้เป็นสารเพ่ิมความหนืด สาร

เพ่ิมเสถียรภาพของยา รวมทั้งเป็นส่วนประกอบในการเตรียมต ารับยาเม็ด เช่น สารยึดเกาะ (binder) 

และสารช่วยแตกตัว (disintegrant) เป็นต้น [44] นอกจากนี้อัลจิเนตสามารถน ามาประยุกต์ใช้เป็น         

พอลิเมอร์ที่ควบคุมการปลดปล่อยสารส าคัญในระบบน าส่งยา ในรูปแบบแผ่น บีด ไมโครพาทิเคิล 

และนาโนพาทิเคิล เป็นต้น โดยเม็ดบีดมีความสามารถในการชะลอการปลดปล่อยยาโดยเมทริกซ์ 

สามารถกักเก็บตัวยาหรือสารส าคัญไว้ภายในเม็ดบีด และน ามาประยุกต์ใช้เป็นวัสดุในระบบน าส่งยา 

มีข้อดี คือ เป็นระบบน าส่งที่เตรียมได้ง่ายโดยใช้เครื่องมือไม่ซับซ้อน [6] 

การเตรียมบีดแคลเซียมอัลจิเนตที่บรรจุยา ท าได้โดยอาศัยวิธีการเกิดเจลภายนอก 

(External gelation) [47] สามารถเตรียมได้ 2 วิธี คือ 

ก. การเติมยาลงในสารละลายอัลจิเนตก่อนกระบวนการเชื่อมขวาง                    

ซึ่งยาอาจอยู่ในรูปของสารละลายหรือสารแขวนตะกอนในสารละลายอัลจิเนต ขึ้นอยู่กับค่า

ความสามารถในการละลายของยานั้นๆ วิธีการนี้นิยมใช้กันมากเนื่องจากแคลเซียมอัลจิเนตที่ถูกเชื่อม

ขวางสามารถกักเก็บยาได้ดี ซึ่งยาอาจอยู่ในรูปของผลึกหรือโมเลกุลยากระจายอยู่ในเมทริกซ์เจลของ

เม็ดบีด 

ข. การบรรจุยาโดยอาศัยกระบวนการดูดซับ (adsorption) โดยน าบีด 

ที่เตรียมเสร็จแล้วไปแช่ในสารละลายยา ยาสามารถแพร่เข้าไปในบีดและถูกดูดซับไว้ในเมทริกซ์บีด

จนถึงจุดสมดุล การเตรียมแบบนี้สามารถบรรจุยาได้มากหรือน้อยขึ้นกับความชอบจับ (affinity) ของ

ยากับแคลเซียมอัลจิเนตและความเข้มข้นของยาที่ใช้ ถ้าใช้ความเข้มข้นยามาก ยาจะมีเกรเดียนความ

เข้มข้น (concentration gradient) สูง ท าให้ยาสามารถแพร่เข้าสู่ภายในบีดได้ดีข้ึน [48]  
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2.2.2 กรดไฮยาลูรอนิค (Hyaluronic acid, HA) 

กรดไฮยาลูรอนิคจัดเป็นชีววัสดุประเภทพอลิแซคคาไรด์ที่สามารถพบได้ตามธรรมชาติ  มีชื่อ

พ้องแตกต่างกันไปคือ Hyaluronan, Hyaloron และ Sodium Hyaluronate ซึ่งชื่อเหล่านี้มาจาก

ภาษากรีก คือ “Hyalos” หมายถึง ใสเหมือนแก้ว กรดไฮยาลูรอนิคถูกค้นพบครั้งแรกในปี ค.ศ.1934 

โดย Karl Mayer และ John Plamer นักวิจัยชาวกรีก ซึ่งสกัดได้จากวุ้นลูกตาของวัว ต่อมาในปี ค.ศ.

1942 มีการน ากรดไฮยาลูรอนิคมาใช้ทางการค้าครั้งแรก โดย Endre Balazs น ากรดไฮยาลูรอนิคมา

แทนไข่ขาวในการท าเบเกอรี่ และในช่วงปลายปี ค.ศ. 1950 มีการน ากรดไฮยาลูรอนิคมาใช้ประโยชน์

ทางการแพทย์เป็นครั้งแรก โดยใช้ทางด้านจักษุวิทยา [49]  

โดยทั่วไปกรดไฮยาลูรอนิคพบได้ตามเนื้อเยื่อเกี่ยวพันของคนและสัตว์ เป็นสารที่ร่างกาย

มนุษย์สามารถผลิตขึ้นได้เอง พบได้ทั่วไปบริเวณจุดเชื่อมต่อของอวัยวะและเซลล์ เช่น จุดเชื่อมต่อ

บริเวณหัวเข่า กระดูกอ่อน สายรก วุ้นตา น้ าไขข้อ ผิวหนัง หรือสายสะดือของทารกแรกเกิด เป็นต้น 

กรดไฮยาลูรอนิค ท าหน้าที่หล่อลื่น เพ่ิมความต้านทานต่อการเสียดสีและเพ่ิมความยืดหยุ่น ถ้าขาด

กรดไฮยาลูรอนิคจะมีผลท าให้เกิดการเจ็บปวดเนื่องจากการเสียดสีของอวัยวะ [9]  

กรดไฮยาลูรอนิคที่พบในอวัยวะต่างๆ มีปริมาณแตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 2.1 จะเห็น

ได้ว่าผิวหนังเป็นอวัยวะที่พบกรดไฮยาลูลอนิคในปริมาณมากที่สุด รองลงมาคือบริเวณส่วนโครงร่าง

ของระบบกระดูกและส่วนรองรับของร่างกาย นอกจากแหล่งที่พบกรดไฮยาลูรอนิคที่กล่าวมา               

ข้างต้น ยังสามารถพบกรดไฮยาลูรอนิคได้ จากแหล่งอ่ืนๆ เช่น หงอนไก่ตัวผู้  หรือในแคปซูล 

(capsule) ของแบคทีเรียบางชนิด เช่น Streptococcus equi และ Streptococcus 

zooepidemicus กรดไฮยาลูรอนิคที่สกัดได้จากแบคทีเรียนี้มีร้อยละผลได้มากกว่ากรดไฮยาลูรอนิคที่

สกัดได้จากแหล่งอื่น 
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ตารางท่ี 2.1 ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่พบในอวัยวะต่างๆ ของหนู [50]  

ระบบอวัยวะ 

(Organ system) 

ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิค               

ที่พบทั้งหมด (มิลลิกรัม) 
เปอร์เซ็นต์ 

ทุกส่วนของร่างกายหนู (Whole rat) 60.5 100 

ผิวหนัง (Skin) 33.8 55.9 

กล้ามเนื้อ (Muscles) 4.69 7.8 

โครงร่างของระบบกระดูกและส่วนรองรับ 

(Skeleton and supporting structures) 
16.2 26.8 

ล าไส้ (Intestines) และกระเพาะอาหาร 

(stomach) 
0.50 0.8 

อวัยวะภายในอ่ืนๆ 

(Remaining internal organs) 
5.25 0.7 

 

2.2.2.1 โครงสร้างของกรดไฮยาลูรอนิค  

กรดไฮยาลูรอนิคเป็นสารประกอบประเภทคาร์โบไฮเดรตชนิดมิวโคพอลิแซ็กคาไรด์ 

(mucopolysaccharide) หรือไกลโคสะมิโนไกลแคน (glycosaminoglycan, GAGs) สายตรง ซึ่งมี

ความแตกต่างจาก GAGs ตัวอ่ืนๆ คือ ไม่มีหมู่ซัลเฟต [49,51] มีสูตรโครงสร้างทางเคมี คือ 

(C14H21NO11)n โดย n มีค่ามากกว่า 1000 ขึ้นไป น้ าหนักโมเลกุลอยู่ในช่วง 104-107 ดาลตัน แปรผัน

แตกต่างกันไปตามแหล่งที่มา ดังแสดงในตารางที่ 2.2 

 

ตารางท่ี 2.2 น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคจากแหล่งต่างๆ [52]  
แหล่งที่ได้ น้ าหนักโมเลกุล (กิโลดาลตัน) 

รกของทารก 3000 - 4000 

วุ้นตา 77 - 1700 

น้ าไขข้อ 57 - 1300 

แบคทีเรีย Streptococcus pyogenes 55 
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โครงสร้างทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิคเป็นพอลิเมอร์สายตรงของน้ าตาลโมเลกุล

เดี่ยว 2 ชนิด คือ N-acetyl-glucosamine (GlcNAc) และ D-glucuronic acid (GlcA) เรียงตัว

สลับกัน โดยน้ าตาลโมเลกุลเดี่ยวทั้งสองชนิดภายในหน่วยย่อยของน้ าตาลโมเลกุลคู่ จะเชื่อมต่อกัน

ด้วยพันธะ β-1,4 glycosidic bond ระหว่างคาร์บอนอะตอมที่ 1 ของ N-acetyl-glucosamine กับ

คาร์บอนอะตอมที ่4 ของ D-glucuronic acid และหน่วยย่อยของน้ าตาลโมเลกุลคู่จะเชื่อมต่อกันด้วย

พันธะ β-1,3 glycosidic bond ระหว่างคาร์บอนอะตอมที่ 1 ของ D-glucuronic acid กับคาร์บอน

อะตอมที ่3 ของ N-acetyl-glucosamine โดยมีรูปร่างของสายโซ่โมเลกุลเป็นลักษณะเกลียวแบบสุ่ม 

(random coil) [7] ดังแสดงในรูปที่ 2.10 

 

 
รูปที่ 2.10 โครงสร้างทางเคมีของกรดไฮยาลูรอนิค [53] 

 

2.2.2.2 สมบัติของกรดไฮยาลูรอนิค  

กรดไฮยาลูรอนิคมีลักษณะใส หนืด คล้ายเจล มีสมบัติทั่วไป คือ ละลายน้ าได้ดี แต่ไม่

ละลายในตัวท าละลายอินทรีย์ เนื่องจากมีหมู่ฟังก์ชันพวกคาร์บอกซิลและเอ็น-อะซิทิล (N-acetyl)           

ที่มีขั้วในปริมาณสูง โดยหมู่ฟังก์ชันเหล่านี้จะสามารถสร้างพันธะไฮโดรเจนกับโมเลกุลของน้ าได้ดี 

นอกจากนี้กรดไฮยาลูรอนิคมีความสามารถในการดูดเก็บน้ าได้ดีมากกว่า 1000 เท่าของน้ าหนักตัวมัน

เอง และสามารถจับกับประจุบวกได้ดี เช่น โซเดียมไอออน (Na+), โพแทสเซียมไอออน (K+) และ

แคลเซียมไอออน (Ca2+) [7]  

มีรายงานการวิจัยที่ศึกษาผลของความเป็นพิษต่อเซลล์ของกรดไฮยาลูรอนิค พบว่า

กรดไฮยาลูรอนิคมีความเข้ากันได้ทางชีวภาพ (biocompatibility) และไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์ 

(non-toxicity) สามารถย่อยสลายได้ (degradation) โดยการย่อยสลายของกรดไฮยาลูรอนิคจะท า

ให้น้ าหนักโมเลกุลลดลงเนื่องจากสายโซ่โมเลกุลมีขนาดเล็กลง การย่อยสลายสามารถเกิดขึ้นได้            
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หลายวิธี เช่น วิธีการย่อยสลายโดยใช้คลื่นเสียงที่มีความถี่สูง (Ultrasonication) [54] โดยเวลาและ

ความถี่ของคลื่นเสียงที่มากขึ้นจะส่งผลให้น้ าหนักโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิลดลง นอกจากนี้               

กรดไฮยาลูรอนิคสามารถถูกย่อยสลายได้โดยรังสียูวี (UV radiation) โดยที่รังสียูวีจะท าให้ความหนืด

และน้ าหนักโมเลกุลของสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคลดลง [8] เช่น ดวงตาของเราเมื่อเจอแสงแดดจัด

และหมอกควันจะท าให้เกิดการระคายเคืองตา เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคที่อยู่ในวุ้นโพรงลูกตามีการ

สลายตัว นอกจากนี้ กรดไฮยาลูรอนิคยังสามารถถูกย่อยสลายได้ทางชีวภาพโดยเอนไซม์ 3 ชนิด คือ 

hyaluronidases (hyases), b-D-glucuronidase และ  -N-acetyl-hexosaminidase ผ่าน

กระบวนการไฮโดรไลซิส [55] 

 

2.2.2.3 การประยุกต์ใช้งานของกรดไฮยาลูรอนิค  

เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคมีคุณสมบัติเด่น คือ มีความหนืดสูง มีความยืดหยุ่น เก็บ

รักษาความ ชุ่มชื้นได้ดี ในปัจจุบันจึงได้น ากรดไฮยาลูรอนิคมาประยุกต์ใช้ทางด้านการแพทย์ ด้าน

เภสัชกรรม และด้านอุตสาหกรรมเครื่องส าอางเป็นจ านวนมาก [8]  

- ด้านอุตสาหกรรมเครื่องส าอาง มีการน ากรดไฮยาลูรอนิคมาใช้เป็นสารตัวเติมผิว 

(Dermal filler) ทั้งรูปแบบครีมทาและยาฉีด เนื่องจากสมบัติเด่นของกรดไฮยาลูรอนิค คือ                          

มีความสามารถในการอุ้มน้ า ช่วยเพ่ิมความยืดหยุ่นให้กับผิวหนัง ท าให้ผิวหนังดูอ่อนเยาว์ และเรียบ

เนียน สามารถเติมเต็มร่องลึกให้กับผิว และหลุมสิว อีกทั้งยังช่วยสมานแผล และท าให้แผลเป็นนุ่มลง 

เป็นต้น          

- ด้านการแพทย์และเภสัชกรรม มีการน ากรดไฮยาลูรอนิคมาเป็นส่วนประกอบของ

คอนแทคเลนส์ ส่วนประกอบในยาหยอดตาที่ใช้รักษาผู้ป่วยที่มีอาการเยื่อตาขาวอักเสบจากภาวะตา

แห้ง (Keratitis sicca) ตัวอย่างผลิตภัณฑ์ของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีจ าหน่ายเชิงพาณิชย์ ได้แก่ 

HYLARTILB® ของบริษัท Pharmacia Inc., HEALON TM® ของบริษัท Pharmacia Inc., และ 

Hyalovet® ของบริษัท Trans Bussan เป็นต้น นอกจากนี้ยังสามารถน ามาใช้ในการรักษาบาดแผล 

(wound healing) ยาฉีดเพ่ือรักษาโรคข้อเสื่อม (Osteoarthritis) รวมถึงการใช้งานทางด้าน

วิศวกรรมเนื้อเยื่อ และระบบน าส่งได้อีกด้วย 
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2.2.3 เจลาติน (Gelatin) 

 เจลาตินจัดเป็นชีววัสดุประเภทโปรตีนที่สามารถสกัดได้จากคอลลาเจน (Collagen) ผ่าน

กระบวนการไฮโดรไลสิสด้วยกรดหรือด่าง ซึ่งคอลลาเจนจัดเป็นองค์ประกอบหลักในเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 

ผิวหนัง เช่น หนังหมู หนังวัว และกระดูกของสิ่งมีชีวิต เช่น กระดูกหมู กระดูกวัว เป็นต้น โดย

องค์ประกอบหลักของเจลาตินประกอบด้วยโปรตีนร้อยละ 84-90 น้ าร้อยละ 8-15 และ แร่ธาตุ             

ร้อยละ 1-2 ซึ่งองค์ประกอบและสมบัติของเจลาตินที่ได้มีความแตกต่างกันขึ้นอยู่กับแหล่งที่มาของ           

คอลลาเจนและกระบวนการไฮโดรไลสิสที่ใช้ในการสกัด [11]  

 

2.2.3.1 โครงสร้างของเจลาติน  

เจลาตินมีน้ าหนักโมเลกุลอยู่ในช่วง 10,000 ถึง 400,000 ดาลตัน มีโครงสร้างเป็น
เกลียวแบบสุ่ม (random coil) เนื่องจากสายโซ่โมเลกุลของคอลลาเจนเกิดการสลายตัวท าให้สายโซ่
โมเลกุลสั้นลง โดยเจลาตินประกอบด้วยกรดอะมิโน 19 ชนิด มีปริมาณกรดอะมิโนหลักที่พบส่วนใหญ่ 
3 ชนิด คือ ไกลซีน (Glycince; Gly) โพรลีน (Proline; Pro) และไฮดรอกซีโพรลีน 
(Hydroxyproline; Hyp) มีการเรียงตัวเป็นหน่วยซ้ าๆ ในรูปแบบ Gly-X-Y ภายในสายโซ่ โดยที่ Gly 
คือ ไกลซีน ส่วน X และ Y คือ กรดอะมิโนตัวอ่ืนๆ ซึ่งส่วนใหญ่จะเป็นโพรลีน และไฮดรอกซีโพรลีน 
กรดอะมิโนเหล่านี้เรียงต่อกันเป็นพอลิเปปไทด์สายยาวที่เชื่อมต่อกันด้วยพันธะเปปไทด์  [11,56]                 
ดังแสดงในรูปที่ 2.11 

 
รูปที่ 2.11 โครงสร้างทางเคมีของเจลาติน [57] 

 

2.2.3.2 ประเภทของเจลาติน  

เจลาติน สามารถแบ่งออกเป็น 2 ประเภท ตามกระบวนการไฮโดรไลสิสและแหล่งที่มา 

[58,59] ดังแสดงในรูปที่ 2.12 ดังนี้ 
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ก. เจลาตินชนิดเอ (Type A gelatin) หรือ Basic gelatin ส่วนใหญ่สกัดได้จาก 

คอลลาเจนจากหนังหมูผ่านกระบวนการไฮโดรไลสิสด้วยกรด โดยกรดที่ใช้คือ กรดซัลฟูริก กรด                  

ไฮโดรคลอริก เป็นต้น โดยเจลาตินที่ได้มีค่า Isoelectric point ประมาณ 8-9 ขึ้นอยู่กับระยะเวลา

และความรุนแรงของการไฮโดรไลสิสคอลลาเจนด้วยกรด ดังนั้นเจลาตินชนิดเอเหมาะส าหรับน าไป

ประยุกต์ใช้ในงานควบคุมการปลดปล่อยสารที่มีสมบัติเป็นกรด 

ข. เจลาตินชนิดบี (Type B gelatin) หรือ Acidic gelatin ส่วนใหญ่สกัดได้จาก 

หนังวัวและกระดูกผ่านกระบวนการไฮโดรไลสิสด้วยเบสที่กลุ่มเอไมด์ของคอลลาเจน โดย เบสที่ใช้คือ 

แคลเซียมไฮดรอกไซด์ เจลาตินที่ได้มีหมู่คาร์บอกซิลเป็นจ านวนมาก ส่งผลให้เจลาตินชนิดเอมีประจุ

เป็นลบ และมีค่า Isoelectric point ประมาณ 4-5 ดังนั้นเจลาตินชนิดบีเหมาะส าหรับน าไป

ประยุกต์ใช้ในงานควบคุมการปลดปล่อยสารที่มีสมบัติเป็นเบส 

 

 
 

รูปที่ 2.12 ขั้นตอนการผลิตเจลาตินชนิดเอและบี [59] 
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ความแตกต่างของกรดอะมิโนที่เป็นองค์ประกอบในเจลาตินชนิดเอและบี สามารถสรุป

ได้ดังตารางที ่2.3 

 
ตารางท่ี 2.3 องค์ประกอบของกรดอะมิโนที่พบในเจลาตินชนิดเอและบี [60]   
 

 

 

 

Amino Acid Type A Gelatin  
(g/100 g dry gelatin) 

Type B Gelatin  
(g/100 g dry gelatin) 

Alanine 8.6 10.1 

Arginine 8.3 5.0 
Aspartic Acid 6.2 4.6 

Cystine 0.1 Trace 

Glutamic Acid 11.3 8.5 
Glycine 26.4 24.5 

Histidine 0.9 0.4 

Hydroxylysine 1.0 0.7 
Hydroxyproline 13.5 11.0 

Isoleucine 1.4 1.3 
Leucine 3.1 2.8 

Lysine 4.1 2.1 

Methionine 0.8 0 
Phenylalanine 2.1 1.3 

Proline 16.2 13.5 

Serine 2.9 3.4 
Threonine 2.2 2.0 

Tyrosine 0.4 0 
Valine 2.5 2.4 
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2.2.3.3 สมบัติของเจลาติน  

สมบัติของเจลาตินที่มักน ามาประยุกต์ใช้ในงานทางด้านการแพทย์และเภสัชกรรม 

คือ ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพ ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ นอกจากนี้ยังมีราคาไม่แพง               

เจลาตินมีความเปราะ จุดหลอมเหลว (melting point) ต่ าประมาณ 27-34 องศาเซลเซียส [10,61] 

สมบัติโดยทั่วไปของเจลาตินชนิดเอและบี สามารถสรุปได้ดังตารางที่ 2.4 
 

ตารางท่ี 2.4 การเปรียบเทียบสมบัติของเจลาตินชนิดเอและบี [10] 

สมบัติ เจลาตินชนิดเอ เจลาตินชนิดบี 
pH 3.8 - 5.5 5.0 - 7.5 

Isoelectric point (pI) 7.0 - 9.0 4.7 - 5.4 

Gel strength (Bloom) 50 - 300 50 - 300 
Viscosity (cP) 15 - 75 20 - 75 

Ash (%) 0.3 - 2.0 0.5 - 2.0 

 

เจลาตินสามารถพองตัวและละลายได้ในน้ าอุณหภูมิสูงกว่า 40 องศาเซลเซียส 

สารละลายที่มีขั้ว สารละลายพอลิไฮดริกแอลกอฮอล์ (polyhydric alcohol) คือ สารละลายที่มีหมู่   

ไฮดรอกซิล (-OH) มากกว่า 3 หมู่ เช่น ซอร์บิทอล (sorbital) พรอพิลีนไกลคอล (propylene 

glycol) และกลีเซอร์ลีน (glycerin) เป็นต้น แต่จะไม่ละลายในสารละลายอินทรีย์ที่มีขั้วน้อย เช่น   

เบนซีน แอลกอฮอล์ (alcohol) และอะซิโตน (acetone) เป็นต้น [62] โดยสารละลายเจลาตินที่ได้จะ

ไม่มีกลิ่น ไม่มีสี และมีสมบัติแอมโฟรเทอริก (Amphoteric) คือสามารถเป็นได้ทั้งกรดและเบส 

กล่าวคือเมื่อเจลาตินอยู่ในสารละลายที่เป็นกรดจะแสดงประจุเป็นบวก แต่ถ้าเจลาตินอยู่ในสารละลาย

ที่เป็นเบสจะแสดงประจุเป็นลบ    

ความหนืดเป็นสมบัติหนึ่งของเจลาตินที่มีความส าคัญ ความหนืดของเจลาตินขึ้นอยู่กับ

มวลโมเลกุล อีกทั้งความหนืดของเจลาตินจะเพ่ิมขึ้นเมื่อความเข้มข้นของสารละลายเจลาตินสูงขึ้น

และอุณหภูมิ ต่ า ลง  นอกจากนี้ ส ารละลายเจลาตินยั งมีสมบัติ การ เกิด เจลที่ ผั นกลับ ได้ 

(Thermoreversible gel) เมื่อตั้งสารละลายเจลาตินทิ้งไว้ที่อุณหภูมิห้องหรือต่ ากว่าอุณหภูมิห้อง 

กล่าวคือ เจลเจลาตินสามารถเปลี่ยนกลับเป็นของเหลวได้เมื่อได้รับความร้อน โดยโอกาสในการเกิด

เจลและความแข็งแรงของเจลจะมากข้ึนตามความเข้มข้นและน้ าหนักโมเลกุลที่เพ่ิมข้ึน [63]  
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2.2.3.4 การประยุกต์ใช้งานของเจลาติน  

เจลาตินสามารถน าไปประยุกต์ใช้งานได้หลายด้าน โดยเจลาตินถูกน ามาใช้ใน

อุตสาหกรรมอาหารประมาณร้อยละ 65 เช่น ผลิตภัณฑ์เยลลี่ นม ขนมเค้ก เป็นต้น ใช้เกี่ยวกับด้าน

ภาพถ่ายประมาณร้อยละ 20 โดยน าเจลาตินมาเคลือบบนฟิล์มถ่ายรูป ใช้ในอุตสาหกรรมยาประมาณ

ร้อยละ 10 เช่น ผลิตภัณฑ์แคปซูลยา และอีกร้อยละ 5 น ามาประยุกต์ใช้ในอุตสาหรรมด้านอ่ืนๆ 

ได้แก่ เครื่องส าอาง เช่น โลชั่น ครีม เป็นต้น นอกจากนี้เจลาตินยังสามารถน ามาประยุกต์ใช้ในงาน

ทางด้านการแพทย์และเภสัชกรรม เช่น แผ่นปิดบาดแผล วัสดุโครงเลี้ยงเซลล์ส าหรับงานวิศวกรรม

เนื้อเยื่อ วัสดุน าส่งเพ่ือควบคุมการปลดปล่อยยา เป็นต้น เนื่องจากเจลาตินสามารถย่อยสลายได้ทาง

ชีวภาพ มีความสามารถในการเข้ากันได้ทางชีวภาพ และไม่เป็นพิษกับเซลล์ของสิ่งมีชีวิต [63]  

 

2.3 เจนตามัยซิน (Gentamicin) 

เจนตามัยซิน (Gentamicin) มีชื่อพ้อง คือ Garamycin และ Gentiomycin C เป็นยา

ปฏิชีวนะ (antibiotic) ในกลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ (aminoglycoside) ถูกค้นพบเมื่อปี ค.ศ. 1963 โดย 

Weinstein และคณะ สังเคราะห์ได้จากเชื้อราจ าพวก Streptomyces species [64] ตัวอย่างยา          

ในกลุ่ม aminoglycosides ชนิดอ่ืนๆ ที่ถูกน ามาใช้ทางคลินิก เช่น streptomycin, neomycin, 

paromomycin, kanamycin, tobramycin และ amikacin เป็นต้น  

ในปัจจุบันเจนตามัยซินนิยมน ามาใช้อย่างแพร่หลายเนื่องจากมีคุณสมบัติแตกต่างจากยา

ปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน คือ ความคงตัวสูง ละลายน้ าได้ดี ราคาถูก [65,66] มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์

ฆ่าเชื้อแบคทีเรียได้เป็นอย่างดี ขอบเขตการออกฤทธิ์กว้าง (broad spectrum) กล่าวคือ สามารถ

ออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบ โดยออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียแกรมลบได้เป็น

ส่วนใหญ่และออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกเล็กน้อย [17,67] ดังนี้ 

ก. แบคทีเรียแกรมบวก (Gram positive) เช่น  

-Staphylococcus epidermidis 
-Staphylococcus aureus 
-Staphylococcus faecalis 
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ข. แบคทีเรียแกรมลบ (Gram negative) เช่น  

-Escherichia coli 

-Pseudomonas aeruginosa 

-Citrobacter species 

-Enterobacter species 

-Shigella species 

-Escherichia species 

-Providencia species 

-Serratai species 

-Salmonella species 

 

2.3.1 โครงสร้างของเจนตามัยซิน  

เจนตามัยซินมีโครงสร้างทางเคมีเป็นวงแหวนรูปหกเหลี่ยมประกอบด้วยหมู่อะมิโนและ               

หมู่ไฮดรอกซิล เรียกว่าวงแหวน aminocyclitol ชนิด 2-deoxystreptomine โดยต าแหน่งที่ 4 และ 

6 ของวงแหวน 2-deoxystreptamine จะเชื่อมต่อกับโมเลกุลของ amino-containing sugar หรือ 

non-amino-containing sugar ด้วยพันธะไกลโคซิดิก (4,6-Disubstituted 2-deoxystreptomine) 

สูตรโครงสร้างทางเคมีของเจนตามัยซิน คือ C21H43N5O7 น้ าหนักโมเลกุลเท่ากับ 477.6 [17,67] 

แสดงดังรูปที่ 2.13 

 
รูปที่ 2.13 โครงสร้างทางเคมีของเจนตามัยซิน [68] 

2 

1 

3 

4 

5 6 
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2.3.2 สมบัติโดยทั่วไปของเจนตามัยซิน  

สมบัติโดยทั่วไปของเจนตามัยซิน [16,69] มีดังต่อไปนี้ 

-ลักษณะเป็นผงสีขาว  

-สามารถละลายได้ดีในน้ า นอร์มัลซาไลน์ กรดไฮโดรคลอริค และโซเดียมไฮดรอกไซด์ แต่ไม่

สามารถละลายได้ในแอลกอฮอล์ เมทานอล อะซิโตน และตัวท าละลายอินทรีย์อ่ืนๆ   

-ความสามารถในการละลายของเจนตามัยซิน (solubility) เท่ากับ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

สารละลายที่ได้มีลักษณะใส และมีประจุเป็นบวก 

-สารละลายเจนตามัยซินที่ละลายในน้ า มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 3.5-5.5 

-อุณหภูมิในการเก็บรักษา เท่ากับ 2-8 องศาเซลเซียส 

-จุดหลอมเหลว (Melting point) เท่ากับ 218-237 องศาเซลเซียส 

  

2.3.3 กลไกการออกฤทธิ์ของเจนตามัยซิน  

กลไกการออกฤทธิ์ของยาเจนตามัยซิน คือ ยาจะซึมผ่านผนังเซลล์ของแบคทีเรีย โดยเข้าจับ

กับ ribosome subunit 30S ซึ่งเป็นสารพันธุกรรมของแบคทีเรีย ท าให้ เกิดการรบกวนการ

สังเคราะห์โปรตีนของแบคทีเรีย ด้วยกลไกเหล่านี้ท าให้แบคทีเรียหยุดการแพร่พันธุ์และตายในที่สุด  

นอกจากนี้ การออกฤทธิ์ของเจนตามัยซินยังขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของยา กล่าวคือ เมื่อความเข้มข้น

ของยาสูงขึ้นสามารถออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อได้ดีขึ้น [15]  

 

2.3.4 การประยุกต์ใช้เจนตามัยซินในการรักษาโรค  

เจนตามัยซินเป็นยาปฏิชีวะนะที่สามารถออกฤทธิ์ฆ่าเชื้อแบคทีเรียซึ่งเป็นสาเหตุของอาการ
อักเสบในอวัยวะต่าง ๆ ของร่างกาย เช่น ระบบไขข้อ ระบบกระดูก ระบบทางเดินปัสสาวะ เยื่อบุ
โพรงมดลูก เยื่อบุช่องท้อง ล าไส้ อุ้งเชิงกราน ผิวหนัง นอกจากนี้ยังสามารถป้องกันการติดเชื้อ
แบคทีเรียในระหว่างการผ่าตัดได้อีกด้วย โดยเจนตามัยซินมีรูปแบบเภสัชภัณฑ์ (pharmaceutical 
dosage form) หลายชนิด เช่น ยากิน ยาฉีด ยาหยอด และยาทา เป็นต้น [19] เนื่องจาก                     
เจนตามัยซินสามารถดูดซึม (absorption) ในระบบทางเดินอาหารได้น้อย ดังนั้นจึงนิยมใช้ในรูปแบบ
ยาฉีดมากกว่า โดยรูปแบบสามัญของยาเจนตามัยซิน อยู่ในรูปเจนตามัยซินซัลเฟต (gentamicin 
sulfate) ซ่ึงมีชื่อทางการค้า คือ Garamycin®, Miramcin® และ Ci-domtcin® เป็นต้น  

http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B2/
http://haamor.com/th/%E0%B8%95%E0%B8%B2/
http://haamor.com/th/%E0%B9%81%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B8%A3%E0%B8%B0%E0%B8%9A%E0%B8%9A%E0%B8%9C%E0%B8%B4%E0%B8%A7%E0%B8%AB%E0%B8%99%E0%B8%B1%E0%B8%87/
http://haamor.com/th/%E0%B9%81%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%A2
http://haamor.com/th/%E0%B9%81%E0%B8%9A%E0%B8%84%E0%B8%97%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%A3%E0%B8%B5%E0%B8%A2
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ขนาดยาที่ใช้ทางคลินิก (Drug dosage)  

 ในอดีตการใช้ยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์มีการบริหารยา (administration of drug) แบบวัน

ละหลายครั้ง (multiple daily dosing) จนกระทั่งในปี ค.ศ. 1994 เริ่มนิยมบริหารยาแบบวันละ

ครั้ง (once-daily dosing หรือ single daily dosing) หรือเพ่ิมระยะห่างของการให้ยานาน

ขึ้น (extended-interval dosing) จากการศึกษาพบว่าการบริหารยาแบบ extended-interval 

dosing มีโอกาสเกิดพิษจากยาน้อยกว่าการบริหารยาแบบ multiple daily dosing ในปัจจุบันจึงมี

การบริหารยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์แบบ extended-interval dosing มากขึ้น [18]  

เจนตามัยซินมีผลข้างเคียงที่รุนแรงซึ่งท าให้เกิดภาวะเป็นพิษต่อไต (nephrotoxicity) ภาวะ

เป็นพิษต่อหู (ototoxicity) และท าให้กล้ามเนื้ออ่อนแรงหรือระบบทางเดินหายใจล้มเหลว เป็นต้น 

ดังนั้นจึงควรระมัดระวังในการใช้และไม่ควรใช้เกินขนาดหรือติดต่อกันเป็นเวลานาน ปัจจุบันจึงมีการ

บริหารยาเจนตามัยซินแบบ extended-interval dosing มากขึ้น เนื่องจากการบริหารยาแบบ 

extended-interval dosing มีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ป่วยดีเทียบเท่าการบริหารยาแบบ 

multiple daily dosing แต่สามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดพิษจากยา ท าให้การบริหารยาสะดวก 

ประหยัดเวลา และลดค่าใช้จ่ายอีกด้วย [64] โดยขนาดเจนตามัยซินที่ใช้ในผู้ป่วยที่มีการบริหารยา

แบบ multiple daily dosing เท่ากับ 1.7 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม ทุก 8 ชั่วโมง เมื่อบริหารยาแบบ 

extended-interval dosing จะใช้ยาเท่ากับ 5 มิลลิกรัม/กิโลกรัม ให้วันละครั้ง [18]  

 

ปัจจุบันพบว่ามีเชื้อโรคหรือแบคทีเรียเป็นจ านวนมากที่เป็นสาเหตุของการก่อให้เกิดโรคต่างๆ 

ส่งผลให้ยากลุ่มอะมิโนไกลโคไซด์ เช่น เจนตามัยซิน มีบทบาททางคลินิกมากขึ้น เนื่องจากมีคุณสมบัติ

แตกต่างจากยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน คือ ความคงตัวสูง ละลายน้ าได้ดี  ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ฆ่า

เชื้อแบคทีเรียได้เป็นอย่างดี ออกฤทธิ์ครอบคลุมได้ทั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบและแกรมบวก ซึ่งการ

บริหารยาแบบ extended-dosing ช่วยให้บริหารยาได้สะดวกขึ้น ลดค่าใช้จ่าย โดยประสิทธิภาพใน

การรักษาคงเดิมและปลอดภัย งานวิจัยนี้จึงมีการพัฒนาระบบน าส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย 

(Controlled release drug delivery systems) ซึ่งเป็นการเตรียมยาในรูปเม็ดบีดผสมระหว่าง            

อัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่สามารถควบคุมให้ปลดปล่อยยาในอัตราและปริมาณที่ก าหนด และ

สามารถน ายาไปยังอวัยวะหรือบริเวณต าแหน่งที่มีการติดเชื้อได้ดีและอยู่ได้นานขึ้น ไม่ต้องบริหารยา
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บ่อย และลดผลข้างเคียงของยาในบริเวณอ่ืน เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ในการรักษาโรคข้ออักเสบติดเชื้อ

ต่อไป  

 

2.4 โรคข้ออักเสบติดเชื้อ (Septic Arthritis)  

โรคข้ออักเสบติดเชื้อ (Septic Arthritis หรือ Pyogenic arthritis, Suppurative arthritis, 

Purulent arthritis และ Pyarthrosis) คือ การอักเสบเนื่องจากการติดเชื้อโรคภายในข้อ เชื้อที่เป็น

สาเหตุได้แก่ เชื้อแบคทีเรีย วัณโรค ไวรัส และเชื้อรา เชื้อโรคเหล่านี้ท าให้เกิดการอักเสบของข้อซึ่ง

ก่อให้เกิดอาการปวด บวม แดง ร้อน และกดเจ็บ [20,21] โรคข้ออักเสบเป็นโรคที่พบได้บ่อยจัดเป็น

ภาวะฉุกเฉินโรคหนึ่งเพราะสามารถท าลายข้อได้อย่างรวดเร็วและมีอัตราการพิการสูง พบประมาณ  

2-10 รายต่อประชากร 100,000 คนต่อปี พบเพ่ิมขึ้นเป็น 30-40 รายต่อประชากร 100,000 คน            

ต่อปีในผู้ป่วยโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (Rheumatoid arthritis) และพบมากถึง 40-68 รายต่อ

ประชากร 100,000 คนต่อปีในผู้ป่วยที่ใส่ข้อกระดูกเทียม (Prosthetic joint) [70,71] โดยเฉลี่ยของ

ผู้ป่วยโรคข้ออักเสบอยู่ในช่วงอายุน้อยกว่า 15 ปี และมากกว่า 55 ปี [72]   
 

 2.4.1 เชื้อก่อโรค 

 เชื้อโรคทุกชนิดสามารถก่อให้เกิดโรคข้ออักเสบติดเชื้อได้ เชื้อโรคที่พบบ่อยที่สุดคือเชื้อ

แบคทีเรีย การตรวจทางห้องปฏิบัติการสามารถแสดงเชื้อก่อโรคได้จากน้ าไขข้อ แบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

ได้แก่ เชื้อหนองใน (Neisseria gonorrhoeae) และเชื้อแบคทีเรียที่ไม่ใช้เชื้อหนองใน ส าหรับเชื้อ

หนองในพบเป็นสาเหตุหลักของโรคข้ออักเสบติดเชื้อกับผู้ป่วยที่อยู่ในวัยเจริญพันธุ์ถึงร้อยละ 20-50 

ส่วนกลุ่มเชื้อแบคทีเรียที่ไม่ใช้เชื้อหนองในนั้น เชื้อโรคที่พบได้บ่อยที่สุด คือ  Staphylococcus 

aureus พบร้อยละ 60-65 รองลงมาคือ Streptococcus spp. พบร้อยละ 15-20 แบคทีเรียแกรม

ลบ (Gram-negative bacilli) พบร้อยละ 15-20 และแบคทีเรียชนิดที่เจริญได้ในภาวะที่ไม่มีอากาศ

หรือไม่มีออกซิเจน (anaerobe) พบร้อยละ 5 นอกจากนี้สามารถพบเชื้อหลายชนิดพร้อมกันได้

ประมาณร้อยละ 5-10 [73,74] 
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2.4.2 สาเหตุของการเกิดโรค  

โรคข้ออักเสบติดเชื้อเกิดจากเชื้อโรคผ่านเข้าสู่ข้อ แบ่งออกเป็น 3 ทาง [23] คือ 

  2.4.2.1 การติดเชื้อทางกระแสเลือด เป็นทางผ่านของเชื้อเข้าสู่ข้อท าให้เกิดการติด

เชื้อในข้อตามมาได้บ่อยท่ีสุด เนื่องจากเยื่อบุข้อเป็นเนื้อเยื่อที่มีหลอดเลือดเป็นจ านวนมาก ดังนั้นเมื่อมี

การติดเชื้อในกระแสเลือดจึงมีโอกาสที่เชื้อโรคจะเข้าสู่ข้อได้มากขึ้น เมื่อเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือด

ผ่านเข้าสู่ข้อปัจจัยที่ส่งผลต่อโอกาสของการเกิดข้ออักเสบติดเชื้อตามมาได้มากน้อยเพียงใดขึ้นกับ

คุณสมบัติเฉพาะของเชื้อ ศักยภาพในการต้านเชื้อจุลชีพของร่างกายผู้ป่วย ความผิดปกติของ

โครงสร้างภายในข้อและระบบภูมิคุ้มกัน นอกจากนี้สาเหตุของการติดเชื้อทางกระแสเลือดและน าไปสู่

การติดเชื้อของข้อที่พบบ่อย คือ การติดเชื้อทางระบบทางเดินหายใจ ระบบทางเดินอาหาร ระบบ

ทางเดินปัสสาวะ และผิวหนัง เป็นต้น 

  2.4.2.2 การลุกลามจากการติดเชื้อบริเวณเนื้อเยื่อใกล้เคียง เช่น การติดเชื้อของ

กระดูก (osteomyelitis) และการติดเชื้อของถุงน้ าเยื่อบุข้อ (septic bursitis) ลามมาสู่ข้อ 

  2.4.2.3 การผ่านของเชื้อจากภายนอกร่างกายเข้าสู่ข้อโดยตรง เช่น การได้รับ

อุบัติเหตุที่มีบาดแผลทะลุเข้าข้อ การผ่านของเชื้อจากการผ่าตัดเปลี่ยนข้อเทียม การเจาะดูดน้ าไขข้อ 

และการฉีดยาเข้าข้อ เป็นต้น 

  

2.4.3 แนวทางการรักษา  

 การรักษาโรคข้ออักเสบติดเชื้อมีวัตถุประสงค์หลัก คือ การก าจัดเชื้อก่อโรค การลดอาการ

ปวดข้อและการกลับมาใช้ข้อได้ตามปกติ ดังนั้นหลักส าคัญของการรักษาข้ออักเสบติดเชื้อจึงมี 2 ส่วน

ซึ่งควรรักษาพร้อมกัน คือ การรักษาแบบเฉพาะเจาะจง (specific treatment) และการรักษาแบบ

ประคับประคองตามอาการ (supportive and symptomatic treatment) [75]  

  2.4.3.1 การรักษาแบบเฉพาะเจาะจง แบ่งออกเป็น 2 ส่วน คือ การให้ยาปฏิชีวนะ 

และการระบายหนองหรือน้ าไขข้อ (joint drainage) การรักษาทั้ง 2 ส่วนนี้มีความส าคัญมาก ควร

เริ่มต้นให้เร็วที่สุดเพราะการรักษาที่ล่าช้าอาจส่งผลเสียต่อผู้ป่วยได้ 

   ก. การให้ยาปฏิชีวนะ การเลือกใช้ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสมมีหลักการที่ต้อง

พิจารณาได้แก่ ข้อมูลจากประวัติผู้ป่วย อายุ ต าแหน่งข้ออักเสบ ต าแหน่งที่สงสัยเป็นทางเข้าของเชื้อ

โรค นอกจากนี้ควรพิจารณาตามลักษณะของเชื้อที่ตรวจพบจากการย้อมสีแกรม (Gram strain) และ
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เพาะเชื้อร่วมด้วย แสดงดังตารางที ่2.5 ซึ่งการรักษาโดยการให้ยาปฏิชีวนะร่วมกับการระบายน้ าไขข้อ

พบว่าผลการรักษาเป็นที่น่าพอใจมากขึ้นเมื่อเทียบกับการรักษาโดยการระบายน้ าไขข้อเพียงอย่าง

เดียว อีกทั้งช่วยลดระยะเวลาของการอยู่โรงพยาบาลและลดค่าใช้จ่ายให้กับผู้ป่วยได้อีกด้วย [22]  

 

ตารางท่ี 2.5 ยาปฏิชีวนะท่ีเหมาะสมส าหรับเชื้อก่อโรค [23] 

เชื้อก่อโรค ยาปฏิชีวนะที่เหมาะสม 

Gram-positive 
Staphylococcus aureus 
Methicilin-resistant S. aureus 
Coagulase-negative S. aureus 
Streptococcus spp. 
Enterococcus spp. 

 
Nafcillin, Clindamycin, Gentamicin, 
Vancomycin 
Vancomycin 
Cefazolin, Clindamycin 
Penicillin G, Ampicillin 

Gram-negative 
Hemophilus influenzae 
Escherichia coli 
Pseudomonas aeruginosa 
Serratia marcescens 

 
Third-generation cephalosporin 
Ampicillin, Cefazolin, Gentamicin  
Cefepime, Amikacin, Ciprofloxacin 
Cefotaxime, Gentamicin 

 

ข. การระบายน้ าไขข้อ (joint drainage) มีความส าคัญมากเช่นเดียวกัน

กับการให้ยาปฏิชีวนะ มีประโยชน์ในด้านการลดความดันในข้อ ลดความเจ็บปวดของข้อลง ลดจ านวน

เชื้อและปริมาณสารพิษ อีกทั้งมีประโยชน์ในการติดตามผลการรักษาซึ่งสามารถสังเกตได้จากปริมาณ

ของน้ าไขข้อ และจ านวนเม็ดเลือดขาวที่จะลดลงเรื่อยๆ ร่วมกับการไม่พบเชื้อจากการย้อมสีแกรม 

และการเพาะเชื้อ [76]  

น้ าไขข้อในสภาวะโรคข้ออักเสบจากการติดเชื้อส่วนใหญ่มีความแตกต่าง

จากน้ าไขข้อจากข้อปกติ คือน้ าไขข้อมีลักษณะขุ่นคล้ายหนองหรือเป็นหนอง มีความหนืดน้อย เม็ด

เลือดขาวในน้ าไขข้อมากกว่า 50,000 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร และมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตฟิล 

(neutrophil) มากกว่าร้อยละ 90 อีกท้ังระดับโปรตีนในน้ าไขข้อพบ 30-50 กรัม/ลิตร แสดงดังตาราง

ที่ 2.6 
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การระบายน้ าไขข้อมีหลายวิธี [75,77] ได้แก่ 

- การเจาะข้อ ควรเจาะน้ าไขข้อทุกวันในระยะแรก โดยพยายามดูดออกให้

มากที่สุด พร้อมทั้งวัดปริมาณของน้ าไขข้อ นับจ านวนเม็ดเลือดขาว ย้อมสี Gram stain และส่งเพาะ

เชื้อทุกครั้งที่เจาะข้อ ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะหรือกรณีของข้อ

อักเสบติดเชื้อเป็นข้อที่เจาะได้ยากควรพิจารณาท าการรักษาด้วยวิธีผ่าตัดแทน 

- การผ่าตัดเปิดข้อ (arthrotomy) มีประโยชน์ในการระบายน้ าไขข้อหรือ

หนองในข้อเป็นเป็นอย่างมาก เพราะสามารถมองเห็นพยาธิสภาพได้อย่างชัดเจนและสามารถระบาย

หนองออกจากโครงสร้างที่อยู่รอบข้อได้ด้วย แต่มีข้อเสียคือเป็นการผ่าตัดที่มีความเสี่ยงสูง มีแผล

ผ่าตัดขนาดใหญ่ซึ่งอาจเกิดการติดเชื้อตามมาได้ และไม่สามารถกระท าซ้ าได้หลายครั้ง ดังนั้ นการ

ผ่าตัดเปิดข้อจึงควรกระท าเม่ือผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาปฏิชีวนะร่วมกับการเจาะดูดน้ า

ไขข้อ หรือบริเวณของข้อที่ต าแหน่งอยู่ลึกและไม่สามารถเจาะดูดได้เพียงพอ เช่น ข้อสะโพก ข้อไหล่ 

และข้อกระดูกเชิงกราน หรือในกรณีที่เป็นผู้ป่วยสูงอายุ เป็นโรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ หรือมีภูมิคุ้มกัน

ผิดปกติ ควรเลือกการผ่าตัดเปิดข้อเป็นวิธีการรักษาแทน 

- การส่องกล้อง (arthroscopic lavage) เพ่ือระบายน้ าไขข้อที่มีการ

อักเสบหรือหนองในข้อ มีข้อดีคือเกิดภาวะแทรกซ้อนน้อยกว่าการผ่าตัดข้อ และมีแผลผ่าตัดขนาดเล็ก

กว่าท าให้การบาดเจ็บของเนื้อเยื่อโดยรอบน้อย ส่งผลให้ผู้ป่วยสามารถฟ้ืนตัวและท ากายภาพบ าบัดได้

เร็ว อย่างไรก็ตามเนื่องจากการส่องกล้องต้องใช้เครื่องมือราคาสูงและต้องอาศัยผู้ที่มีความช านาญจึง

ยังไม่สามารถน ามารักษาได้ในโรงพยาบาลทั่วไป 

 

  2.4.3.2 การรักษาแบบประคับประคองตามอาการ [78] แบง่ออกเป็น 2 ส่วน คือ 

   ก. ลดอาการปวด มีวัตถุประสงค์เพ่ือให้ผู้ป่วยสามารถขยับข้อได้บ้างส่งผล

ให้การท ากายภาพบ าบัดได้ผลดี โดยทั่วไปสามารถให้ยาแก้ปวด เช่น acetaminophen หรือ 

tramadol ในช่วงแรกควรหลีกเลี่ยงยาแก้ปวดในกลุ่มยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ เพราะอาจ

ส่งผลบดบังอาการของข้ออักเสบ ท าให้ประเมินการรักษาได้ยาก 
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   ข. ท ากายภาพบ าบัด ในระยะแรกของการรักษาผู้ป่วยจะมีอาการปวดข้อ

มากจนขยับข้อไม่ได้ต้องพยายามอยู่นิ่งและอยู่ในท่าที่เหมาะสม และควรฝึกการเกร็งกล้ามเนื้อรอบข้อ

เป็นช่วงๆ เพ่ือป้องกันการเกิดข้อยึดติด  เมื่อผู้ป่วยปวดข้อน้อยลงจึงเริ่มขยับข้อให้มากขึ้นและลง

น้ าหนักเป็นล าดับต่อไป  

 

ตารางท่ี 2.6 สมบัติของน้ าไขข้อจากข้อปกติเทียบกับน้ าไขข้อสภาวะข้ออักเสบติดเชื้อ [76,79]  

การตรวจน้ าไขข้อ ข้อปกติ ข้ออักเสบติดเชื้อ 

สี ไม่มีสี, สีเหลืองซีด เหลือง, น้ าตาลแดง, แดง 
ความขุ่น ใส ขุ่น, เป็นหนอง 

ความหนืด ดี ลดลง 

ลิ่มมิวซิน (mucin clot) ดี ยุ่ย 
ชนิดเซลล์ที่พบมาก โมโนนิวเครียร์ นิวโตรฟิว 

เซลล์เม็ดเลือดขาว (cells/mm2) <200 >50,000 
การย้อมสีด้วยวิธีแกรม (Gram stain) ผลลบ ค็อคคัส, แบซิลลัส 

ปริมาณโปรตีน (g/L) 10-20 30-50 

การเพาะเชื้อ ผลลบ ผลบวก 
 

โรคข้ออักเสบติดเชื้อจัดเป็นภาวะฉุกเฉินทางโรคข้อที่สามารถท าลายข้อได้อย่างรวดเร็วและ

สร้างความทรมานต่อผู้ป่วย ถ้าได้รับการรักษาที่ไม่ถูกต้องหรือช้าเกินไปอาจส่งผลให้เยื่อบุข้อ กระดูก

อ่อนผิวข้อ และกระดูกที่อยู่ใกล้เคียงถูกท าลายได้ ในปัจจุบันมีความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์

การแพทย์มากขึ้นส่งผลให้การรักษาดีขึ้นกว่าเดิมมาก ช่วยลดความทุกข์ทรมาน ลดความพิการ และ

เพ่ิมคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ดังนั้นผู้ป่วยควรมีความรู้ความเข้าใจเกี่ยวกับโรคและยาต่างๆ ที่ใช้รักษา

โรค ควรเข้ารับการรักษาอย่างสม่ าเสมอและปฏิบัติตามค าแนะน าจากแพทย์อย่างเคร่งครัดเพ่ือ

ป้องกันไม่ใหเ้กิดความพิการหรือภาวะแทรกซ้อนตามมา 
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2.5 งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

2.5.1 ระบบท่ีประกอบด้วยอัลจิเนต กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาติน ส าหรับประยุกต์ใช้ใน
งานด้านการแพทย์และระบบน าส่งยา 

ในปี 2006 Zhanfeng D. และคณะ [80] ได้ขึ้นรูปฟิล์มอัลจิเนตผสมเจลาติน ที่อัตราส่วน            
อัลจิเนตต่อเจลาติน 3 สูตร คือ 20/80, 50/50 และ 80/20 โดยน้ าหนัก โดยเทคนิคการอบแห้งที่
อุณหภูมิ  37 องศาเซลเซียส และเชื่อมขวางด้วยแคลเซียมคลอไรด์ที่ระยะเวลาต่างๆ เพ่ือน าไป
ประยุกต์ใช้เป็นวัสดุน าส่งยาไซโปรฟลอกซาซิน (Ciprofloxacin) ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้รักษาและ
ป้องกันการติดเชื้อแบคทีเรีย จากการศึกษาพบว่า ฟิล์มที่มีสัดส่วนของเจลาตินมากขึ้นจะมีร้อยละการ
ปลดปล่อยสะสมของยาไซโปรฟลอกซาซินได้มากขึ้น โดยฟิล์มที่อัตราส่วนอัลจิเนตต่อเจลาติน 20/80, 
50/50 และ 80/20 โดยน้ าหนัก มีร้อยละการปลดปล่อยสะสม 98, 75 และ 38 เปอร์เซ็นต์ 
ตามล าดับ ในระยะเวลา 24 ชั่วโมง นอกจากนี้ ระยะเวลาที่ใช้ในการเชื่อมขวางฟิล์มมีผลต่ออัตราการ
ปลดปล่อยยาไซโปรฟลอกซาซินจากฟิล์ม โดยฟิล์มที่ใช้เวลาในการเชื่อมขวางมากจะมีความคงตัวมาก
ขึ้นและปลดปล่อยช้าลง 

ในปี 2014 Singh D. และคณะ [81] ได้ศึกษาประสิทธิภาพของโครงเลี้ยงเซลล์ผสมระหว่าง           
อัลจิเนต กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาติน ที่ขึ้นรูปด้วยเทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (freeze dry) 
และเชื่อมขวางด้วยไอออนกับแคลเซียมคลอไรด์ ส าหรับการประยุกต์ใช้ในงานวิศวกรรมเนื้อเยื่อ
กระดูก (bone tissue engineering) พบว่า โครงเลี้ยงเซลล์ผสมดังกล่าวมีความสามารถในการดูดซับ
น้ าได้อย่างรวดเร็ว โดยมีน้ าหนักเพ่ิมข้ึนถึง 70 เปอร์เซ็นต์ภายในระยะเวลา 30 วินาที ส่งเสริมการยึด
เกาะ และการเจริญเติบโตของเซลล์ต้นก าเนิดไขกระดูก รวมถึงชักน าให้เซลล์ต้นก าเนิดเปลี่ยนไปเป็น
กระดูกได้ดี งานวิจัยนี้แสดงถึงศักยภาพของโครงเลี้ยงเซลล์ผสมที่ใช้เทคนิคการเชื่อมขวางกับไอออน
ของแคลเซียมคลอไรด์แทนการใช้สารเคมี ที่อาจก่อให้เกิดสารพิษตกค้างได้เมื่อน าไปใช้ในร่างกาย 

ในปี 2016 Alemdar N. [82] ได้พัฒนาฟิล์มคอมโพสิทระหว่างอัลจิเนต กรดไฮยาลูรอนิค 
และเจลาติน พร้อมทั้งปรับปรุงสมบัติทางกลของฟิล์มคอมโพสิทโดยการผสมกับเถ้ากระดูก (bone 
ash) เพ่ือน าไปประยุกต์ใช้ในระบบน าส่งยา จากการศึกษาพบว่า ฟิล์มคอมโพสิทมีความสามารถใน
การบวมน้ าและการปลดปล่อยยา 5-Fluorouracil สูง เนื่องจากการบวมน้ าที่สูงส่งผลต่อการแพร่ของ
ตัวยาออกจากฟิล์มคอมโพสิท เมื่อทดสอบความเข้ากันทางชีวภาพของฟิล์มคอมโพสิทกับเซลล์ผิวหนัง
ของหนู (L929) พบว่า ฟิล์มคอมโพสิทไม่เป็นพิษต่อเซลล์ แสดงให้เห็นว่าฟิล์มคอมโพสิทระหว่าง             
อัลจิเนต กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาติน สามารถน าไปประยุกต์ใช้เป็นชีววัสดุส าหรับระบบน าส่งได้ใน
อนาคต 
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2.5.2 การพัฒนาบีดอัลจิเนตร่วมกับสารอ่ืนเพื่อใช้ในระบบน าส่ง 

งานวิจัยที่มีการพัฒนาบีดอัลจิเนตร่วมกับสารอื่นเพ่ือใช้ระบบน าส่ง แสดงดังตารางที่ 2.7 
 

ตารางท่ี 2.7 ตัวอย่างงานวิจัยในการพัฒนาบีดอัลจิเนตร่วมกับสารอื่นเพ่ือใช้ในระบบน าส่ง 
รูปแบบ/ 

ชีววัสดุที่ใช้                     
เป็นระบบน าส่ง 

วิธีการขึ้นรูปเม็ดบีด 
ผลการทดลอง  

และการน าไปประยุกต์ใช้ 
อ้างอิง 

บีดแคลเซียม           
อัลจิเนต 

หยดสารละลายอัลจิเนต
ล ง ใ น ส า ร ล ะ ล า ย
แ ค ล เ ซี ย ม ค ล อ ไ ร ด์ 
เรียกว่า วิธีการเกิดเจล
ภ า ย น อ ก  (External 
gelation) 
 

1. บีดแคลเซียมอัลจิ เนต           
มีขนาดประมาณ 2 มิลลิเมตร 

2. สามารถกักเก็บยาเตตรา
ไซคลีนได้ และมีประสิทธิภาพใน
การยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ 
(Escherichia coli) และแบคที 
เรียแกรมบวก(staphylococcus 
epidermidis) ได ้ 
 

การน าไปประยุกต์ ใช้  ระบบ
น า ส่ ง ย า เ ต ต ร า ไ ซ ค ลี น 
(Tetracycline) ซึ่ ง เ ป็ น ย า
ปฏิชีวนะที่ใช้รักษาและป้องกัน
โรคติดเชื้อ (Infectious disease) 

ปี 2016 
Emine E.O. 
และ Alper A. 
[83] 
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ตารางท่ี 2. 7 ตัวอย่างงานวิจัยในการพัฒนาบีดอัลจิเนตร่วมกับสารอื่นเพ่ือใช้ในระบบน าส่ง (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 
วิธีการขึ้นรูปเม็ดบีด 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

บีดแคลเซียม               
อัลจิเนต            
ที่เคลือบด้วย 
ไคโตซาน 
 

ชนิดของอัลจิ
เนตที่ใช้ในการ
ขึ้นรูป คือ                       
1. อัลจิเนตชนิด               
จีบล็อคสูง 
2. อัลนิเนตชนิด 
เอ็มบล็อคสูง 
 

ขึ้ น รู ป บี ด ด้ ว ย
วิธีการเกิดเจลภายนอก 
แบ่งออกเป็น 2 รูปแบบ 
คือ 

1 .  บีดแคลเซียม 
อัลจิเนตที่ไม่เคลือบด้วย
ไคโตซาน ขึ้นรูปโดยหยด
สารละลายอัลจิเนตลงใน
สารละลายแคลเซียม
คลอไรด์  

2 .  บีดแคลเซียม 
อัลจิ เนตที่ เคลือบด้วย            
ไคโตซาน ขึ้นรูปโดยหยด
สารละลายอัลจิเนตลงใน
สารละลายแคลเซียม
คลอไรด์ที่ผสมไคโตซาน 

1. บีดแคลเซียมอัลจิเนต มี
ขนาดประมาณ 3 มิลลิเมตร 

2. ก า ร เ ค ลื อ บ บี ด
แคลเซียมอัลจิเนตด้วยไคโตซาน
สามารถชะลอการปลดปล่อย
โ ม เ ด ล ย า บ ริ ล เ ลี ย น ต์ บ ลู            
(Brilliant blue) ในฟอสเฟส
บัฟเฟอร์ (pH 6.8) ได้ เนื่องจาก
บีดมีความคงตัวมากขึ้น รวมทั้ง
การกร่อนของโมเลกุลอัลจิเนต
ออกจากบีดลงลด เมื่อเทียบกับ
บีดแคลเซียมอัลจิเนตที่ไม่เคลือบ 

3. จิ เนตจีบล็อคสูง ท าให้
บีดที่ ได้มี โครงสร้างที่แข็งแรง 
และชะลอการปลดปล่อยโมเดล
ยาได้ดีกว่าอัลจิเนตเอ็มบล็อคสูง 

4. การใช้ไคโตซานความ
เข้ มข้ น ต่ า เ พี ย ง  0 . 02 %โ ด ย
น้ าหนั กต่ อปริ มาตรสามารถ
ปรับปรุงการปลดปล่อยยาบริล
เลี ยนต์บลู จ ากบี ดแคล เซี ยม              
อัลจิเนตได้ และการใช้ไคโตซาน
ในความเข้มข้นสูงขึ้นสามารถ
ชะลอการปลดปล่อยยามากขึ้น 
 

การน าไปประยุกต์ ใช้  ระบบ
น าส่งโมเดลยาบริลเลียนต์บลู  

ปี 1993 
Murata Y. 
และคณะ [84] 
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ตารางท่ี 2.7 ตัวอย่างงานวิจัยในการพัฒนาบีดอัลจิเนตร่วมกับสารอื่นเพ่ือใช้ในระบบน าส่ง (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 
วิธีการขึ้นรูปเม็ดบีด 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

บีดแคลเซียม 
อัลจิเนต              
ที่เคลือบด้วย 
ไคโตซาน 
 

ขึ้ น รู ป บี ด ด้ ว ย
วิธีการเกิดเจลภายนอก 
จากนั้นท าแห้งเม็ดบีด
ด้ ว ย ก า ร ผึ่ ง ที่
อุ ณ ห ภู มิ ห้ อ ง  แ บ่ ง
ออกเป็น 2 รูปแบบ คือ                  

1. บีดแคลเซียมอัล
จิ เนตที่ ไม่ เคลือบด้วย           
ไคโตซาน ขึ้นรูปโดยหยด
สารละลายอัลจิ เนตที่
ผสมยาแอมพิซิลินลงใน
สารละลายแคลเซียม
คลอไรด์  

2.บีดแคลเซียมอัล
จิเนตที่เคลือบด้วยไคโต
ซาน  ขึ้ น รู ป โ ดย หยด
สารละลายอัลจิ เนตที่
ผสมยาแอมพิซิลินลงใน
สารละลายแคลเซียม
คลอไรด์ที่ผสมไคโตซาน 

1. บีดแคลเซียมอัลจิเนตที่
เคลือบและไม่เคลือบด้วยไคโต
ซาน มีขนาดประมาณ 551 และ 
450 ไมโครเมตร ตามล าดับ 

2. บีดแคลเซียมอัลจิ เนต             
ที่ เ ค ลื อ บ ด้ ว ย ไ ค โ ต ซ า น มี
ประสิ ทธิ ภ าพ ในการกั ก เ ก็ บ  
แอมพิซิลิน 46.7 เปอร์เซ็นต์ ซึ่ง
สูงกว่าบีดแคลเซียมอัลจิเนตที่ไม่
เ ค ลื อ บ ด้ ว ย ไ ค โ ต ซ า น  ที่ มี
ประสิ ทธิ ภ าพ ในการกั ก เ ก็ บ     
แ อ ม พิ ซิ ลิ น  เ ท่ า กั บ  1 5 . 5 
เปอร์เซ็นต์ เนื่องจากการเคลือบ
ด้วยไคโตซานท าให้เม็ดบีดมีความ
แข็งแรงมากขึ้น จากการเกิด
อันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างหมู่
คาร์บอกซิลของอัลจิเนตกับหมู่ 
อะมิโนของไคโตซาน จึงท าให้
แอมพิซิลินแพร่ออกไประหว่าง
การก่อตัวเป็นเม็ดบีดลดลง  
 

การน าไปประยุกต์ ใช้  ระบบ
น าส่งยาแอมพิซิลิน (ampicillin) 
ใ น ก า ร อ อ ก ฤ ท ธิ์ ยั บ ยั้ ง เ ชื้ อ
แบคทีเรีย 

ปี 2005              
Anil K.A. 
และ 
Willem F.S. 
[85] 
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ตารางท่ี 2.7 ตัวอย่างงานวิจัยในการพัฒนาบีดอัลจิเนตร่วมกับสารอื่นเพ่ือใช้ในระบบน าส่ง (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 
วิธีการขึ้นรูปเม็ดบีด 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

บีดแคลเซียม 
อั ล จิ เ น ต แ ล ะ
กรดไฮยาลูรอนิค
ที่เคลือบด้วย 
ไคโตซาน 
 

ขึ้ น รู ป บี ด ด้ ว ย
วิธีการเกิดเจลภายนอก 
โดยหยดสารละลาย
ผ ส ม ร ะ ห ว่ า ง          
อั ล จิ เ น ต แ ล ะ ก ร ด              
ไฮยาลู ร อนิ ค  ล ง ใน
สารละลายแคลเซียม
ค ล อ ไ ร ด์  5 0  น า ที 
จากนั้นน าเม็ดบีดที่ได้
ไปแช่ ในสารละลาย           
ไคโตซาน ความเข้มข้น 
1  เ ป อ ร์ เ ซ็ น ต์ โ ด ย
น้ าหนั กต่ อปริมาตร 
ระยะเวลา 1.5 ชั่วโมง 

1. บีดแคลเซียมอัลจิ เนต
และกรดไฮยาลูรอนิคที่ เคลือบ
ด้วยไคโตซาน มีความคงตัวสูง
ก ว่ า บี ด ที่ ไ ม่ ไ ด้ เ ค ลื อ บ ด้ ว ย                 
ไคโตซาน เนื่องจากประจุลบ (หมู่
คาร์บอกซิล) ของอัลจิเนตและ
กรดไฮยาลูรอนิคเกิดอันตรกิริยา
ไฟฟ้าสถิตกับประจุบวก  (หมู ่                     
อะมิโน) ของไคโตซาน ซึ่งช่วย
เพ่ิมแรงดึงดูดจากอันตรกิริยา
ไฟฟ้าสถิตระหว่างชั้นเคลือบที่
แข็งแรงกว่าให้กับเม็ดบีด 

2. ความสามารถในการบวม
น้ าของบีดแคลเซียมอัลจิเนตและ
กรดไฮยาลูรอนิคที่ เคลือบด้วย             
ไ ค โ ต ซ า น มี ค่ า สู ง ก ว่ า บี ด
แคลเซียมอัลจิเนตที่เคลือบด้วย  
ไคโตซาน ในสภาวะฟอสเฟส
บัฟเฟอร์ (pH 7.4) เนื่องจาก
กรดไฮยาลูรอนิคมีสมบัติชอบน้ า
สูงและบวมตัวได้ดี 
 

การน าไปประยุกต์ ใช้  ระบบ
น า ส่ ง ย าและสารส า คัญ เ พ่ื อ
ประยุกต์ใช้ทางการแพทย์ 

ปี 2015            
Hu Y.             
และคณะ 
[12] 
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2.5.3 การพัฒนาชีววัสดุเพื่อใช้ในระบบน าส่งเจนตามัยซิน 

งานวิจัยที่ใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน แสดงดังตารางที่ 2.8 
 

ตารางท่ี 2.8 ตัวอย่างงานวิจัยที่ใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน 
รูปแบบ/ 

ชีววัสดุที่ใช้                     
เป็นระบบน าส่ง 

เทคนิคที่ใช้ 
ในการขึ้นรูป 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

อนุภาคไมโครจาก                
อัลจิเนตและ            
ไฮดรอกซีอะพา
ไทต์ 

เทคนิคการสังเคราะห์               
พอลิเมอร์แบบกระจาย 
(dispersion 
polymerization 
technique) 

1. อนุภาคไมโครสามารถดูด
ซั บ เ จ น ต า มั ย ซิ น ไ ด้  44.13 
เปอร์เซ็นต ์

2. เ จ น ต า มั ย ซิ น ถู ก
ป ล ด ป ล่ อ ย อ อ ก ม า  87.5 
เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะ  เวลา 4 
วัน  ที่ สภาวะจ าลองร่ า งกาย 
(สารละลาย PBS, อุณหภูมิ 37oC 
และค่าความเป็นกรดด่าง 7.4) 
 

การน าไปประยุกต์ใช้  ป้องกัน
และรักษากระดูกอักเสบและติด
เชื้อ  

ปี 2015 
Sivakumar 
M. และคณะ               
[86] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

40 

ตารางท่ี 2.8 ตัวอย่างงานวิจัยที่ใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 

เทคนิคที่ใช้ 
ในการขึ้นรูป 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

เส้นใยพอลิคาร์
โปรแลคโตน
(polycaprolact
one fiber) 

การผลิตเส้นใยแบบปั่น
เปียก (wet spinning) 

1. เส้นใยพอลิคาร์โปรแลค
โตนมีประสิทธิภาพในการกักเก็บ
เจนตามัยซิน 64 เปอร์เซ็นต์ และ
เ จน ตามั ย ซิ น ถู กป ลดป ล่ อ ย
ออกมา 30, 60 และ 78 
เปอร์เซ็นต์ ภายในระยะเวลา 1, 
10 และ 50 วัน ตามล าดับ                  
ที่สภาวะจ าลองร่างกาย 
       2. เ จ น ต า มั ย ซิ น ที่ ถู ก
ปลดปล่อยออกมามีความสามารถ
ในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรม
บวก (staphylococcus 
epidermidis) 
 
การน าไปประยุกต์ใช้ ใช้เป็นวัสดุ
ปิดแผล หรือเนื้อเยื่อทดแทน 
(tissue substitute) เพ่ือรักษา
อาการอักเสบและการติดเชื้อ
บริเวณกล้ามเนื้อหลอดเลือด เป็น
ต้น 

ปี 2007 
Chang H.I.            
และคณะ [87] 
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ตารางท่ี 2.8 ตัวอย่างงานวิจัยที่ใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 

เทคนิคที่ใช้ 
ในการขึ้นรูป 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

แผ่นโลหะ            
ไททาเนียม                
ที่เคลือบด้วย
อนุภาคผสม
ระหว่างอัลจิเนต                
และเจลาติน 

ปรับปรุ ง พ้ืนผิ วแผ่น
โลหะไททาเนียมโดย
เทคนิคการจุ่มเคลือบ 
(dip-coating) ด้วย
อนุภาคผสมระหว่าง     
อัลจิเนตและเจลาติน 

1. เ จ น ต า มั ย ซิ น ถู ก
ปลดปล่อยออกมาอย่างช้าๆใน 
0.5 ชั่วโมงแรก และปลดปล่อย
ออกมา 61.7 เปอร์เซ็นต์ ภายใน
ระยะเวลา 8 ชั่วโมง และการ
ปลดปล่อยสะสมเนิ่นนานถึง 10 
วันที่สภาวะจ าลองร่างกาย 

2. กลไกการปลดปล่อยยา
เป็นไปตามสมการ Power law 
แบบ non-Fickian diffusion 
คือ เจนตามัยซิน  ปลดปล่อย
ออกจากอนุภาคผสมโดยการแพร่
และการย่อยสลาย 
       3. แผ่น โลหะผสมไททา
เนียมที่เคลือบด้วยอนุภาคผสม
ระหว่างอัลจิเนตและเจลาติน มี
ความสามารถในการยับยั้งเชื้อ
แ บ ค ที เ รี ย แ ก ร ม บ ว ก
(Staphylococcus aureus) ได้
สูงกว่าแผ่นโลหะผสมไททาเนียม
ทีไ่ม่ผ่านการเคลือบ 
 

ก า ร น า ไ ป ป ร ะ ยุ ก ต์ ใ ช้ 
ป้องกันและรักษากระดูกติดเชื้อ 

ปี 2008  
Xiao J.  และ
คณะ [14] 
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ตารางท่ี 2.8 ตัวอย่างงานวิจัยที่ใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 

เทคนิคที่ใช้ 
ในการขึ้นรูป 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

ไ ค โ ต ซ า น บี ด ที่
เคลือบด้วยกรด 
ไฮยาลูรอนิค สลับ
กับไคโตซาน 

ขึ้นรูปไคโตซานบีดด้วย
เทคนิคการตกกะกอน 
(precipitation) และ
เคลือบไคโตซานบีด
ด้วยเทคนิคการเคลือบ
ชั้นต่อชั้น  (layer-by-
layer) ด้วยกรดไฮยา 
ลูรอนิคสลับกับไคโต
ซาน 

1. ไคโตซานบีดที่ เคลือบ
และไม่ เคลือบด้วยกรดไฮยาลู                
รอนิคสลับกับไคโตซาน สามารถ
ดูดซับ เจนตามัยซิน ได้  62.66 
และ 54.49 เปอร์เซ็นต์ และมี
ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ ใ น ก า ร ดู ด ซั บ                 
เจนตามัยซิน 55.96 และ 39.92 
เปอร์เซ็นต ์ตามล าดับ  

2. ไคโตซานบีดที่ เคลือบ
ด้วยกรดไฮยาลูรอนิคสลับกับ            
ไคโตซานสามารถปลดปล่อยเจน
ตามัยซิน 100 เปอร์เซ็นต์ ได้เนิ่น
นานถึง 48 ชั่วโมง เมื่อเทียบกับ
ไค โตซานบี ดที่ ไ ม่ เคลื อบ  ซึ่ ง
ปลดปล่อยเจนตามัยซินได้เพียง                      
6 ชั่วโมง ที่สภาวะจ าลองร่างกาย  
       3. ไคโตซานบีดไม่มีความ
เป็น พิษ เมื่ อทดสอบกับ เซลล์
ผิวหนังหนู 
 

การน าไปประยุกต์ใช้  โมเดล
ระบบน าส่งยาในการออกฤทธิ์
ยั บ ยั้ ง เ ชื้ อ แบ คที เ รี ย (model 
antibiotic system) 

 

ปี 2008 
Grech J.            
และคณะ 
[88] 
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ตารางท่ี 2.8 ตัวอย่างงานวิจัยที่ใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (ต่อ) 

รูปแบบ/ 
ชีววัสดุที่ใช้                     

เป็นระบบน าส่ง 

เทคนิคที่ใช้ 
ในการขึ้นรูป 

ผลการทดลอง  
และการน าไปประยุกต์ใช้ 

อ้างอิง 

โครงเลี้ ยง เซลล์                  
ไฟโบร อินไหม /             
ไคโตซานผสมกับ           
เม็ดบีด อัลจิ เนต           
ที่ดูดซับเจนตามัย
ซิน 

ขึ้นรูปโครงเลี้ยงเซลล์                
ไฟโบรอินไหม/ไคโต
ซาน ด้วยเทคนิคการ
ท าแห้งแบบเยือกแข็ง 
และผสมกับบีด อัลจิ
เนตที่ขึ้นรูปด้วยวิธีการ
เกิดเจลภายนอกกับ
แคลเซียมคลอไรด์ 

1. เ จ น ต า มั ย ซิ น ถู ก
ปลดปล่อยออกมาอย่างช้าๆ ไม่
เกิน 10 เปอร์เซ็นต์ ในระยะเวลา 
5 วันแรก และจะปลดปล่อย
สูงสุดที่ 50 เปอร์เซ็นต์ ภายใน
ระยะเวลา 30 วัน ที่สภาวะ
จ าลองร่างกาย 

2. โ ค ร ง เ ลี้ ย ง เ ซ ล ล์ มี
ประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อ
แบคทีเรียแกรมบวก 
(staphylococcus aureus) 
 

การน าไปประยุกต์ใช้ ยับยั้งการ
อักเสบติดเชื้อ ส าหรับผู้ป่วยโรค
ข้ออักเสบ (arthritis) 

ปี 2015 
Abijeet S.M.              
และคณะ [89] 

 



 

 

บทที่ 3 
วัสดุและวิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 วัสดุและสารเคมี 

3.1.1 โซเดียมอัลจิเนต (Alginic acid sodium salt from brown algae, Na-alginate 

(A2033), Medium viscosity, M/G ratio = 1.56, Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

3.1.2 กรดไฮยาลูรอนิค (น้ าหนักโมเลกุลเฉลี่ยตามน้ าหนัก; Mw = 2,400,000 ดาลตัน,                         

น้ าหนักโมเลกุลเฉลี่ยตามความหนืด; Mv = 722,000 ดาลตัน, Namsiang 

International, ไทย) 

3.1.3 เจลาตินชนิดเอ (Mw = 100,000 ดาลตัน, pI = 9, Nitta Gelatin Inc., ญี่ปุ่น) 

3.1.4 แคลเซียมคลอไรด์ (CaCl2, Ajax Finechem, ออสเตรเลีย) 

3.1.5 น้ าปราศจากไอออน (deionized water) 

3.1.6 Normal saline (A.N.B. Laboratory co., LTD., ไทย) 

3.1.7 Gentamicin sulfate (Sigma, เยอรมัน) 

3.1.8 Fetal bovine serum (FBS, Hyclone, อังกฤษ) 

3.1.9 Tri-sodium citrate (Na3Citrate. 2H20, Merck, เยอรมัน) 

3.1.10 กรดไฮโดรคลอริก (HCl 37%, J.T. Baker, สหรัฐอเมริกา) 

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

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

3.1.13 อะซิติลอะซิโตน (Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

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

3.1.15 N- acetyl-D-glucosamine (Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

3.1.16 p-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB ,Sigma-Aldrich, เยอรมัน) 

3.1.17 โซเดียมเอไซต์ (Labchem, APS, ออสเตรเลีย) 
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3.2 อุปกรณ์  

3.2.1 กล้องจุลทรรศน์อิเล็คตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope; 

FeSEM (JSM-7610), JEOL Ltd., ญี่ปุ่น) 

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

3.2.3 เครื่องท าแห้งด้วยความเย็น (Freeze dry, CHRIST®, เยอรมัน) 

3.2.4 เครื่อง Fourier  transform infrared spectroscopy (FT-IR, Spectruum GX, 

Perkin Elmer, อังกฤษ)  

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

3.2.6 เครื่อง Viscometer (Vibro SV-10, ญี่ปุ่น) 

3.2.7 ตู้เย็น 4 องศาเซลเซียส (NR-BU343, Panasonics, ไทย) 

3.2.8 ตู้แช่แข็ง อุณหภูมิ -40 องศาเซลเซียส (Haier, จีน) 

3.2.9 เครื่องวัดพีเอช (pH-meter, Professional meter PP-50, เยอรมัน) 

3.2.10 เครื่องปั่นเหวี่ยงสาร (Centrifuge, Hettich universal 320R, เยอรมัน) 

3.2.11 เครื่องปั่นเหวี่ยงสาร (Centrifuge, Eppendorf 5810, เยอรมัน) 

3.2.12 เครื่อง Zetasizer (650, Malvern, อังกฤษ)  

3.2.13 เครื่อง Vortex (Chemoscience, ประเทศไทย) 

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

3.2.15 Micropipette (Pipetman P20, P200, P1000 and P5000, สหรัฐอเมริกา) 

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

3.2.17 96-well polystyrene tissue culture plates (Corning, สหรัฐอเมริกา)  

3.2.18 96-well NUNC (UV transparent plate, Corning, สหรัฐอเมริกา)  

3.2.19 กระบอกฉีดยา (20 ml, NIPRO, ญี่ปุ่น) 

3.2.20 เข็มฉีดยา (30G, NIPRO, ญี่ปุ่น) 
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3.3 ขั้นตอนการด าเนินงานวิจัย 

 ขั้นตอนการด าเนินการวิจัย สามารถสรุปได้ดังรูปที่ 3.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.1 แผนผังการด าเนินงานวิจัย 
 

เตรียมสารละลายอัลจิเนต 
ความเข้มข้น 1.5% โดยน ้าหนัก 

เตรียมสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค 
ความเข้มข้น 1% โดยน า้หนกั 

เตรียมสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค  
ที่อัตราส่วนการผสมโดยน ้าหนักเท่ากบั AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 

ที่มีความเข้มข้นของของแข็งรวมคงที่ 1% โดยน ้าหนกั 
 

วิเคราะห์คุณลักษณะของ
สารละลายที่ใช้ในการขึ้นรูป 
1.วิเคราะห์ค่าความหนืด
ปรากฏ (Apparent viscosity) 
2.วิเคราะห์ค่าศักย์เซต้า          
(Zeta potential) 

ขึ นรูปเม็ดบีดเปียกผสมระหวา่งอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต 
ตัวแปรที่ศึกษา คือ จา้นวนชั นเคลือบ ได้แก่ 1, 2, 4 และ 8 ชั น 

 

วิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัตขิองเมด็บีดเปยีก 
1. รูปร่างและขนาดของเม็ดบีดเปียก 
2. ความคงตัวของเม็ดบีดเปียก 
3. ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีคงเหลือในเม็ดบีดหลังผ่านขั นตอนการเคลือบ ด้วยเทคนิค Morgan-Elson assay 
4. โครงสร้างสัณฐาณโดยใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope, SEM) 
5. โครงสร้างทางเคมีโดยใช้ Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 
 

วิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัตขิองเมด็บีดแห้ง 
1. ความสามารถในการบวมน า้ของเม็ดบีดแห้ง 
2. ความสามารถในการย่อยสลายทางชวีภาพในระดับห้องปฏิบัติการ (In Vitro Biodegradation)  
    ที่สภาวะจา้ลองข้ออกัเสบ (Simulate arthritis synovial fluid, pH = 7.2) 
3. ความสามารถในการดูดซับเจนตามัยซิน 
4. ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามยัซินในระดับห้องปฏิบัตการ ที่สภาวะจา้ลองข้ออกัเสบ (Simulate 

arthritis synovial fluid, pH = 7.2) 
5. ประสิทธิภาพของเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับบนเม็ดบีดในการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก (S. aureus)               

และแกรมลบ (E. coli) ในระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro antibacterial susceptibility test) 

ท้าแห้งเม็ดบีดโดยเทคนิคการท้าแห้งแบบเยือกแข็ง (Freeze dry) เพื่อเก็บรักษาเม็ดบีด 
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 3.3.1 การขึ้นรูปเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค 

  ขึ้นรูปเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคโดยเทคนิคการเชื่อมขวาง

ด้วยไอออน (Ionic crosslinking) ซึ่งเกิดจากประจุลบของหมู่คาร์บอกซิลของอัลจิเนตเชื่อมขวางกับ

ไอออนประจุบวกสองของแคลเซียมไอออน (Ca2+) ท าให้เกิดเม็ดบีดขึ้น หลังจากนั้นท าการเคลือบเม็ด

บีดด้วยสารละลายที่มีประจุตรงข้ามกันเพื่อเพ่ิมความคงตัวของเม็ดบีดโดยเทคนิคการเคลือบชั้นต่อชั้น 

(layer-by-layer coating technique) ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอ (ประจุบวก) สลับกับ

สารละลายอัลจิเนต (ประจุลบ) โดยขั้นตอนการขึ้นรูป มีดังต่อไปนี้ 

  1. เตรียมสารละลายอัลจิเนต (AL) ในน้ าปราศจากไอออน (Deionized water; DI) 

ที่ความเข้มข้น 1.5% โดยน้ าหนัก 

2. เตรียมสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค (HA) ในน้ าปราศจากไอออน ที่ความเข้มข้น 

1% โดยน้ าหนัก 

3. เตรียมสารละลายผสมอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค (AL/HA) ที่อัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนัก เท่ากับ AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 ที่มีความเข้มข้นของของแข็งรวม

คงท่ี 1% โดยน้ าหนัก 

  4. หยดสารละลายผสม AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 ปริมาตร 20 

มิลลิลิตร ผ่านกระบอกฉีดยาที่ต่อเข้ากับหัวเข็มฉีดยาหัวตัดเบอร์ 30 (ต าแหน่ง A โดยใช้อุปกรณ์ขึ้น

รูปเม็ดบีดดังรูปที่ 3.2) ลงในบีกเกอร์ที่บรรจุสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ (CaCl2) ความเข้มข้น 0.1 

โมลต่อลิตร ผสมสารละลายเจลาตินชนิดเอ ความเข้มข้น 0.1% โดยน้ าหนัก ปริมาตร 1000 มิลลิลิตร 

(ต าแหน่ง B) โดยให้ระยะจากปลายเข็มถึงผิวสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ผสมเจลาตินชนิดเอ เท่ากับ 

18 เซนติเมตร จากนั้นปรับอัตราเร็วของการกดกระบอกฉีดยาที่บรรจุสารละลายผสมคงที่ 9±1 

มิลลิลิตร/นาท ี(ต าแหน่ง C) สารละลายผสมจะถูกหยดลงมาในบีกเกอร์สารละลายแคลเซียมคลอไรด์

ผสมเจลาตินชนิดเอ (**หมายเหตุ เม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบจะหยดสารละลายผสม AL70HA30, 

AL50HA50 และ AL30HA70 ลงในบีกเกอร์ที่บรรจุสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ (CaCl2) ความ

เข้มข้น 0.1 โมลต่อลิตร เพียงอย่างเดียว) 

  5. ปั่นกวนสารละลายในบีกเกอร์เป็นเวลา 1 ชั่วโมง ที่ความเร็วรอบคงที่ 60 รอบต่อ

นาท ี
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  6. แยกเม็ดบีดที่เกิดขึ้นออกมา ซับน้ าส่วนเกินออกจากเม็ดบีด และน าไปแช่ใน

สารละลายอัลจิเนต ความเข้มข้น 0.1% โดยน้ าหนัก เป็นเวลา 1 นาที ซับน้ าส่วนเกินออกจากเม็ดบีด 

(จะได้เม็ดบีดอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเคลือบ 1 ชั้น)  

  7. น าเม็ดบีดไปแช่ในสารละลายเจลาตินนิดเอ ความเข้มข้น 0.1% โดยน้ าหนัก เป็น

เวลา 1 นาที ซับน้ าส่วนเกินออกจากเม็ดบีด จากนั้นน าเม็ดบีดไปแช่ในสารละลายอัลจิเนต ความ

เข้มข้น 0.1% โดยน้ าหนัก เป็นเวลา 1 นาที ซับน้ าส่วนเกินออกจากเม็ดบีด (จะได้เม็ดบีดอัลจิเนต/

กรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเคลือบ 2 ชั้น)  

  8. ท าการเคลือบโดยการแช่สลับในสารละลายทั้งสองชนิดตามข้อ 7. ให้ได้ชั้น

เคลือบจ านวน 4 และ 8 ชั้น  

  9. เมื่อท าการเคลือบเม็ดบีดตามที่ต้องการแล้ว ล้างเม็ดบีดด้วยน้ า DI เพ่ือก าจัด 

CaCl2 ส่วนเกิน จากนั้นซับน้ าส่วนเกินจากเม็ดบีด 

  10. น าเม็ดบีดไปแช่แข็งที่อุณหภูมิ -40 องศาเซลเซียส อย่างน้อย 12 ชั่วโมง 

จากนั้นน าไปท าแห้งด้วยกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง (freeze dry) โดยตัวอย่างเม็ดบีดอัลจิ

เนต/กรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตราส่วนผสมโดยน้ าหนักต่างๆ และผ่านกระบวนการเคลือบด้วยสารละลาย

เจลาตินชนิดเอและอัลจิเนตด้วยจ านวนชั้นต่างๆ สรุปดังตารางที่ 3.1 
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ตารางท่ี 3.1 เม็ดบีดอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิค ที่อัตราส่วนผสมโดยน้ าหนักและจ านวน                 
ชั้นเคลือบต่างๆ 

ประเภทเม็ดบีด จ านวนชั้นเคลือบ สัญลักษณ์ 

เม็ดบีดอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิค  
ที่อัตราส่วนผสมโดยน้ าหนัก 70/30 

0 AL70HA30_0 
1 AL70HA30_1 

2 AL70HA30_2 

4 AL70HA30_4 
8 AL70HA30_8 

เม็ดบีดอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิค  
ที่อัตราส่วนผสมโดยน้ าหนัก 50/50 

0 AL50HA50_0 

1 AL50HA50_1 
2 AL50HA50_2 

4 AL50HA50_4 
8 AL50HA50_8 

เม็ดบีดอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิค  
ที่อัตราส่วนผสมโดยน้ าหนัก 30/70 

0 AL30HA70_0 

1 AL30HA70_1 
2 AL30HA70_2 

4 AL30HA70_4 

8 AL30HA70_8 
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รูปที่ 3.2 อุปกรณ์ข้ึนรูปเม็ดบีดเม็ดบีดอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิค 
(A. สารละลายผสมอัลจิเนต/กรดไฮยาลูรอนิค, B. สารละลายแคลเซียมคลอไรด์ผสมเจลาตินชนิดเอ,                  

C. อุปกรณ์ปรับอัตราเร็วของการกดกระบอกฉีดยา) 
 

 

 

 

A 

C B 
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 3.3.2 การวิเคราะห์คุณลักษณะของสารละลายที่ใช้ในการขึ้นรูป 

  3.3.2.1 การวิเคราะห์ความหนืดปรากฏของสารละลาย (Apparent viscosity) 

  การวิเคราะห์ความหนืดของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค 

สารละลายเจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่อัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนัก 3 สูตร คือ AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 ความเข้มข้นของของแข็งรวม 

1% โดยน้ าหนัก อุณหภูมิ 25±1 องศาเซลเซียส จะท าโดยใช้เครื่อง viscometer (Sine-wave Vibro 

Viscometer SV-10, Tuning-fork Vibration Method, Vibration Frequency 30 Hz, Shear 

rate 7-420/sec, Japan) 

  3.3.2.2 การวิเคราะห์ค่าศักย์เซต้าของสารละลาย (Zeta potential) 

การวิเคราะห์ค่าศักย์เซต้าของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค 

สารละลายเจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่อัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนัก 3 สูตร คือ AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 เตรียมความเข้มข้นของ

ของแข็งรวม 0.5% โดยน้ าหนัก ในน้ าปราศจากไอออนที่มีค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 6 อุณหภูมิ 

25±1 องศาเซลเซียส จะท าโดยใช้เครื่อง Zetasizer (650, Malvern, England) 

 

3.3.3 การวิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                 
ไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต  

  3.3.3.1 การวิเคราะห์รูปร่างและขนาดของเม็ดบีดเปียก 

  การวิเคราะห์รูปร่างและขนาดของเม็ดบีดเปียกจะท าโดยการบันทึกภาพด้วยกล้อง

จุลทรรศน์ (Nikon elipse, TS100, Japan) ที่ก าลังขยาย 4 เท่า จากนั้นน าภาพที่ได้มาวิเคราะห์หา

ขนาดของเม็ดบีดเปียกเฉลี่ยด้วยโปรแกรม Image J โดยสุ่มจากเม็ดบีดจ านวน 50 เม็ด 

3.3.3.2 การวิเคราะห์ความคงตัวของเม็ดบีดเปียก  

  การวิเคราะห์ความคงตัวของเม็ดบีดเปียกที่ ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่าน

ขั้นตอนการเคลือบ 1, 2, 4 และ 8 ชั้น โดยวิเคราะห์จากน้ าหนักเม็ดบีดเปียกที่หายไป เมื่อเก็บเม็ดบีด

เปียก 50 มิลลิกรัม (W1) ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เมื่อครบช่วงเวลาเก็บรักษาที่ก าหนด คือ 0, 1, 
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3, 5 และ 7 วัน ซับของเหลวส่วนเกินออกจากเม็ดบีด จากนั้นน าไปชั่งน้ าหนักเปียกคงเหลือ (W2) โดย

ร้อยละน้ าหนักเปียกท่ีหายไป สามารถค านวณได้จากสูตร  

ร้อยละน้ าหนักเปียกท่ีหายไป  = W1 – W2             (3.1) 

      

โดยที่ W1 คือ น้ าหนักเปียกเริ่มต้นของเม็ดบีดหลังการขึ้นรูป  

        W2 คือ น้ าหนักเปียกของเม็ดบีดหลังเก็บที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส  

 
 3.3.3.3 การวิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียก 

 การวิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคคงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียกที่ไม่ผ่านขั้นตอนการ

เคลือบและผ่านขั้นตอนการเคลือบ 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยเทคนิค Elson-Morgan assay โดย

วิเคราะห์ปริมาณหมู่ N-acetyl-D-glucosamine ที่มีอยู่ภายในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค [90,91] 

สามารถท าได้ ดังนี้ 

1. ไฮโดรไลซ์เม็ดบีดเปียกหลังผ่านกระบวนการเคลือบ 50 มิลลิกรัม ในน้ าปราศจาก
ไอออน 1 มิลลิลิตร ด้วยสารละลายกรดไฮโดรคลอริก ความเข้มข้น 2 N ปริมาตร 5 มิลลิลิตร                 
ที่อุณหภูมิ 96 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 14 ชั่วโมง 
 2. ปรับค่าความเป็นกรดด่างของสารละลายที่ถูกไฮโดรไลซ์ ให้มีค่าความเป็นกรดด่าง

เท่ากับ 7 ด้วยสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด์ ความเข้มข้น 4 N จากนั้นปรับปริมาตรสุดท้ายให้

เท่ากับ 9 มิลลิตร ด้วยน้ าปราศจากไอออน 

 3. น าสารละลายที่ถูกไฮโดรไลซ์แล้ว ปริมาตร 2 มิลลิลิตร ผสมกับสารละลาย                    

อะซิติลอะซิโตน ปริมาตร 2 มิลลิลิตร (เตรียมได้จากสารละลายโซเดียมคาร์บอเนต ความเข้มข้น 1.25 

N ปริมาตร 25 มิลลิลิตร ผสมกับอะซิติลอะซิโตน ปริมาตร 0.75 มิลลิลิตร ปั่นกวนให้เป็นเนื้อ

เดียวกัน) จากนั้นให้ความร้อนกับสารละลายผสมที่ได้ที่อุณหภูมิ 96 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20 นาที 

เพ่ือให้เกิดปฏิกิริยา Acetylation ของสารละลายอะซิติลอะซิโตนกับสารละลายที่ถูกไฮโดรไลซ์ ได้

ผลิตภัณฑ์เป็น Pyrrole intermediate 

 4. ตั้งสารละลายที่ได้ทิ้งไว้ให้เย็น จากนั้นเติมสารละลาย Erhlich’s reagent ปริมาตร 

2 มิลลิลิตร (เตรียมได้จากการผสม p-dimethylaminobenzaldehyde (DMAB) 1.6 กรัม                 

เอทานอล 95 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร ปริมาตร 30 มิลลิลิตร และกรดไฮโดรคลอริก ความเข้มข้น 6 N 

W1 
× 100 
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ปริมาตร 30 มิลลิลิตร) โดยสารละลายที่ได้หลังจากเติม Erhlicht’s reagent จะเปลี่ยนเป็นสีแดง 

เนื่องจากเกิดปฏิกิริยาระหว่าง Pyrrole intermediate และ DMAB ท าให้มีฟองแก๊ส

คาร์บอนไดออกไซด์เกิดขึ้น และหลังจากที่ตั้งสารละลายทิ้งไว้ 60 นาที สารละลายที่ได้จะเปลี่ยนจาก

สีแดงเป็นสีม่วงอมแดง (Reddish-Purple color) โดยปฏิกิริยาของ Elson Morgan assay สามารถ

แสดงได้ดังรูปที่ 3.3 

 5. วัดค่าการดูดกลืนแสงของสารละลายที่ความยาวคลื่น 528 นาโนเมตร จากนั้นน า

ค่าที่ได้ไปเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานของ N-acetyl-D-glucosamine เพ่ือหาปริมาณหมู่                

N-acetyl-D-glucosamine ที่มีอยู่ในเม็ดบีดภายหลังขั้นตอนการเคลือบ จากนั้นค านวณปริมาณ

กรดไฮยาลูรอนิคที่ คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด จากการเทียบสัดส่วนระหว่างจ านวนโมลของ N-acetyl-D-

glucosamine ต่อจ านวนโมลของกรดไฮยาลูรอนิค ดังแสดงในสมการ  

 

   น้ าหนักของ N-acetyl-D-glucosamine ที่วัดได้      =         น้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิค           (3.2)        

   Mw ของ N-acetyl-D-glucosamine 1 หน่วยย่อย          Mw ของกรดไฮยาลูรอนิค 1 หน่วยย่อย 

ดังนั้น 

    น้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิค  = น้ าหนักของ N-acetyl-D-glucosamine ที่วัดได้ x 1.7      (3.3)                        

โดยที่  
   Mw ของ N-acetyl-D-glucosamine 1 หน่วยย่อย (C8H15NO11)n มีค่าเท่ากับ 221.21  
   Mw ของกรดไฮยาลูรอนิค 1 หน่วยย่อย (C14H21NO11)n มีค่าเท่ากับ 379  

 

 
รูปที่ 3.3 ปฏิกิริยา Elson-Morgan assay [91] 

60 min. 
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  3.3.3.4 การวิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานของเม็ดบีด (Morphology)  

การวิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานของเม็ดบีดที่ผ่านการเคลือบเพ่ือยืนยันการปรากฏ
ของชั้นเคลือบเจลาตินเอสลับกับอัลจิเนตบนพ้ืนผิวเม็ดบีดเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ 
โดยน าเม็ดบีดไปผ่านกระบวนการท าแห้งด้วยเทคนิคแทนที่ด้วยเอทานอลเพ่ือรักษาสภาพเม็ดบีดเปียก 
เริ่มจากแช่เม็ดบีดในสารละลายเอทานอลความเข้มข้น 30% และ 50% โดยปริมาตร ความเข้นข้นละ 
1 ชั่วโมง จากนั้นน าไปแช่ในสารละลายเอทานอลความเข้มข้น 70% โดยปริมาตร ทิ้งไว้ข้ามคืน               
ต่อด้วยแช่ในสารละลายเอทานอลความเข้มข้น 90%, 95% และ 100% โดยปริมาตร ความเข้มข้นละ              
1 ชั่วโมง จากนั้นน าเม็ดบีดไปท าแห้งแบบวิกฤต (Critical point dry) โดยสารละลายเอทานอลจะถูก
แทนที่ด้วยคาร์บอนไดออกไซด์เหลว ท าให้คาร์บอนไดออกไซด์เหลวเปลี่ยนสถานะจากของเหลวเป็น
แก๊สที่จุดอุณหภูมิและความดันวิกฤต ซึ่งเป็นจุดที่ของเหลวและแก๊สมีความหนาแน่นเท่ากัน จากนั้น
น าเม็ดบีดไปเคลือบด้วยแพลตตินัมเพ่ือให้ชิ้นงานเกิดการน าไฟฟ้า แล้วน าไปวิเคราะห์โดยใช้กล้อง
จุลทรรศน์แบบส่องกราด (Scanning Electron Microscope; FeSEM (JSM-7610), JEOL Ltd., 
Japan) เพ่ือดูลักษณะรูปร่างของเม็ดบีด (ก าลังขยาย 60 เท่า) ลักษณะพ้ืนผิวภายนอกของเม็ดบีด 
(ก าลังขยาย 2,000 เท่า) และลักษณะภาพตัดขวางของชั้นเคลือบของเม็ดบีด (ก าลังขยาย 6,000 เท่า) 

ส าหรับกรณีวิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานของเม็ดบีดแห้ง น าเม็ดบีดไปท าแห้งด้วย
กระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง จากนั้นน าเม็ดบีดไปเคลือบด้วยแพลตตินัมเพ่ือให้ชิ้นงานเกิดการ
น าไฟฟ้า แล้วจึงน าไปวิเคราะห์โดยใช้กล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราด เพ่ือดูลักษณะรูปร่างของเม็ดบีด 
(ก าลังขยาย 37 เท่า)  

 

3.3.3.5 การวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของเม็ดบีด  

การวิเคราะห์โครงสร้างทางเคมีของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค
ที่ไม่ผ่านการเคลือบและผ่านการเคลือบด้วยด้วยเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนตที่ผ่านกระบวนการท า
แห้งแบบเยือกแข็ง เพ่ือตรวจสอบหมู่ฟังก์ชันที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะของสารในเม็ดบีดก่อนและ
หลังขั้นตอนการเคลือบ จากสเปคตรัมค่าส่องผ่านรังสีอินฟราเรดที่เลขคลื่นต่างๆ โดยการน าตัวอย่าง
แต่ละชนิดที่ผ่านการท าแห้งแบบเยือกแข็งมาบดให้ละเอียดและผสมกับโพแทสเซียมโบร์ไมด์ (KBr) 
จากนั้นน ามาอัดขึ้นรูปเป็นเหรียญขนาดเล็ก (disc) แล้วจึงน าไปวิเคราะห์ด้วยเทคนิคฟูเรียทรานส
ฟอร์ม อินฟราเรดสเปคโตรสโคปี (FT-IR spectroscope, Spectrum GX, Perkin Elmer, UK)  
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3.3.4 การวิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                 
ไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต  

  3.3.4.1 การวิเคราะห์ความสามารถในการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้ง 

  การวิเคราะห์ความสามารถในการการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้ง โดยการค านวณหา

สัดส่วนโดยน้ าหนักของเม็ดบีดแห้งที่เพ่ิมขึ้น เมื่อน าเม็ดบีดแห้ง 5 มิลลิกรัม (Wd) ไปแช่ในสารละลาย

นอร์มัลซาไลน์ (normal saline, 0.9% Sodium Chloride, pH = 5.87) และน้ าปราศจากไอออน 

(pH = 6) ปริมาตร 1 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37oC เก็บผลที่เวลาต่างๆ คือ 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16 และ 

24 ชั่วโมง โดยใช้กระดาษไม่มีขุยซับน้ าที่ไม่ได้ถูกดูดซับออกจากเม็ดบีด จากนั้นน าไปชั่งน้ าหนักเพ่ือ

หาน้ าหนักเปียกของเม็ดบีด (Ww) โดยสัดส่วนการบวมน้ าของเม็ดบีด สามารถค านวณได้จากสูตร 

สัดส่วนการบวมน้ าของเมด็บีด (เท่า)  = Ww - Wd                      (3.4)

                    

โดยที่ Ww คือ น้ าหนักเปียกของเม็ดบีดหลังแช่ในสารละลาย 

        Wd คือ น้ าหนักแห้งเริ่มต้นของเม็ดบีดก่อนแช่ในสารละลาย 

 
3.3.4.2 การวิเคราะห์ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพในระดับ

ห้องปฏิบัติการ (in vitro biodegradability) ของเม็ดบีด  

การวิเคราะห์การย่อยสลายทางชีวภาพของเม็ดบีดในระดับห้องปฏิบัติการ ที่สภาวะ

จ าลองข้ออักเสบ (Simulated arthritis synovial fluid) ท าโดยน าเม็ดบีดแห้งน้ าหนัก 5 มิลลิกรัม 

(Wi) แช่ในสารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบ 10 มิลลิลิตร (เตรียมได้โดยผสมสารละลาย FBS; 

fetal bovine serum ความเข้มข้น 30% โดยปริมาตร กับสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายใน

สารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15% โดยน้ าหนักต่อปริมาตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 

0.01% โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เพ่ือป้องกันการเจริญเติบโตของแบคทีเรีย ) [92,93] จากนั้นปรับค่า

ความเป็นกรดด่างของสารละลายให้เป็น 7.2 ด้วยกรดไฮโดรคลอริก [94] และบ่มไว้ที่อุณหภูมิ 37 

องศาเซลเซียส เปลี่ยนสารละลายทุกๆ 2 วัน โดยเก็บผลที่ช่วงเวลาต่างๆ คือ 1, 3, 5 และ 7 วัน โดย

น าเม็ดบีดมาล้างด้วยน้ าปราศจากไอออน 3 รอบ จากนั้นน าไปท าแห้งแบบเยือกแข็ง และชั่งน้ าหนัก

แห้งคงเหลือของเม็ดบีด (Wf) โดยร้อยละโดยน้ าหนักของเม็ดบีดแห้งที่คงเหลือ สามารถค านวณได้  

จากสูตร  

  Wd 
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ร้อยละโดยน้ าหนักของเม็ดบีดแห้งท่ีคงเหลือ =   Wf                       (3.5)               
 

โดยที่ Wf คือ น้ าหนักแห้งของเม็ดบีดหลังแช่ในสารละลายจ าลองสภาวะข้ออักเสบ   

      Wi คือ น้ าหนักแห้งเริ่มต้นของเม็ดบีดก่อนแช่ในสารละลายจ าลองสภาวะข้ออักเสบ   

  

  3.3.4.3 การวิเคราะห์ความสามารถในการดูดซับเจนตามัยซินของเม็ดบีด 

  1. เตรียมสารละลายเจนตามัยซิน ความเข้มข้น 50 และ 25 มิลลิกรัมต่อ

มิลลิลิตรโดยละลายเจนตามัยซินในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 

 2. แช่เม็ดบีดแห้งน้ าหนัก 5 มิลลิกรัม ลงในสารละลายเจนตามัยซินที่เตรียม

ไว้ ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง เพ่ือให้สารละลายเจน

ตามัยซินถูกดูดซับอย่างเต็มที ่

 3. ดูดสารละลายเจนตามัยซินที่เหลือออก เติมสารละลายความเข้มข้น 4% 

โดยน้ าหนักต่อปริมาตรของ tri-sodium citrate ที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ ปริมาตร 1 

มิลลิลิตร เพ่ือละลายเม็ดบีด จากนั้นน าสารละลายที่ได้ไปวัดค่าการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 244 

นาโนเมตร ซึ่งเป็นความยาวคลื่นที่เจนตามัยซินสามารถดูดกลืนคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าได้สูงที่สุด  [95] 

เพ่ือวิเคราะห์ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับ 

 4. ค านวณปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับในเม็ดบีด (Drug loading) และ

ประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินโดยเม็ดบีด (% Entrapment efficiency) ได้จากสูตร 
 

ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับได้ในเม็ดบีด (Drug loading)  

 = 
น้ าหนักเจนตามัยซินทั้งหมดที่วิเคราะห์ได้

น้ าหนักเจนตามัยซินทั้งหมดที่วิเคราะหไ์ด้    น้ าหนักเม็ดบีด 
                 (3.6)  

 

 

ประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินโดยเม็ดบีด (% Entrapment efficiency) 

 = 
น้ าหนักเจนตามัยซินทั้งหมดที่วิเคราะห์ได้

น้ าหนักยาเจนมามัยซินเริ่มต้นที่ใช้ในการดูดซับ 
 x 100            (3.7)

  

           

+ 

Wi 
x 100 
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 3.3.4.4 การวิเคราะห์ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน                   
ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ (Simulated arthritis synovial fluid) 

1. น าเม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซิน ความเข้มข้น 25 และ 50 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตรเรียบร้อยแล้ว ปริมาณ 5 มิลลิกรัม แช่ในสารละลายที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ 10 มิลลิลิตร 
(เตรียมโดยวิธีการที่ระบุในหัวข้อ 3.3.4.5)  

  2. น าไปบ่มที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส โดยเก็บผลที่ช่วงเวลาต่างๆ คือ    

1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 48 และ 72 ชั่วโมง จากนั้นน าสารละลาย 200 ไมโครลิตร มาวัดค่าการ

ดูดกลืนคลื่นแสงของเจนตามัยซินที่ความยาวคลื่น 244 นาโนเมตร จากนั้นท าการเปลี่ยนสารละลายที่

เหลือออกแล้วเติมสารละลายใหม่ปริมาตร 10 มิลลิลิตร ลงไป  

 3. ค านวณหาปริมาณร้อยละการปลดปล่อยสะสมของเจนตามัยซิน              

ได้จากสูตร   

   ∑  

 

   

 

  

     ร้อยละการปลดปล่อยสะสม  =  Ci                       (3.8)          

             

      

โดยที่ Ci คือ ปริมาณของเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมในแต่ละช่วงเวลา 

       Mi คือ ปริมาณของเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยในช่วงเวลา i 

       CT คือ ปริมาณของเจนตามัยซินทั้งหมดที่ถูกดูดซับได้จริงโดยเม็ดบีด (ค่าท่ีได้จากการทดลอง   

              ที ่3.3.4.3 ข้อ 3.) 

 

 

 

 

 

 

CT 
× 100 
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 3.3.4.5 ประสิทธิภาพของเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับบนเม็ดบีดในการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ
แบคทีเรีย ในระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro antibacterial susceptibility test) 

การวิเคราะห์ความสามารถของเม็ดบีดที่ดูบซับเจนตามัยซินในการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ
แบคทีเรียในระดับห้องปฏิบัติการ โดยวิธี disc diffusion method ตามมาตรฐานของสถาบัน
ห้องปฏิบัติการทางวิทยาศาสตร์และการแพทย์ ประเทศประเทศสหรัฐอเมริกา (Clinical and 
Laboratory Standards Institute; CLSI) [96] ส่งวิเคราะห์ที่ห้องปฏิบัติการวิจัยและทดสอบอาหาร 
คณะวิทยาศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยทดสอบกับแบคทีเรียมาตรฐาน 2 สายพันธุ์ คือ 
Staphylococcus aureus ATCC 25923 (แกรมบวก) และ Escherichia coli ATCC 25922              
(แกรมลบ) เป็นการจ าลองกลุ่มแบคทีเรียที่พบในโรคข้ออักเสบติดเชื้อที่เจนตามัยซินสามารถออกฤทธิ์
ยับยั้งเชื้อได้ [23] โดยมีขั้นตอนการทดสอบ ดังต่อไปนี้  

1.  เตรียมแบคทีเรียทดสอบโดยท าการเลี้ยงแบคทีเรียที่ต้องการทดสอบบน
อาหารเลี้ยง nutrient agar (NA) น าไปบ่มเพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 
ชั่วโมง จากนั้นท าการปรับปริมาณเชื้อแบคทีเรียทดสอบให้ได้เท่ากับ 2x106 CFU (Colony forming 
unit) ต่อมิลลิลิตร 

2.  ป้ายแบคทีเรียทดสอบลงบนผิวหน้าอาหารเลี้ยงเชื้อ Mueller Hinton 
agar (MHA) โดยท าการป้ายใน 3 ระนาบ (swap) ให้ทั่วทั้งจานอาหารเลี้ยงเชื้อ  

3.  น าเม็ดบีดแห้งที่ดูดซับเจนตามัยซิน ปริมาณ 5 มิลลิกรัม มาวางบนผิวหน้า
อาหาร จากนั้นน าไปบ่มเพาะเชื้อที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง โดยมีกลุ่มควบคุม 
คือ เม็ดบีดที่ไม่ได้ดูดซับเจนตามัยซิน   

4.  วัดขนาดโซนใส (clear zone) ที่เกิดขึ้นรอบเม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซิน
แต่ละชนิดด้วย vernier caliper เพ่ือดูความสามารถของเม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซินในการออกฤทธิ์
ยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย 
 

3.4 การวิเคราะห์ทางสถิติ 

 ในงานวิจัยนี้เปรียบเทียบค่าความแตกต่างของข้อมูล โดยเก็บตัวอย่างมา 4 ซ้ าแล้วน าข้อมูล

มาหาค่าเฉลี่ย (Average) และค่าการเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard Deviation, SD) เพ่ือวิเคราะห์

ว่าข้อมูลมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญหรือไม่ โดยใช้การวิเคราะห์ความแปรปรวน (Analysis of 

Variance : ANOVA) ด้วยโปรแกรมมินิแทบ (Minitab 14) ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% (P-value             

< 0.05) 



 

 

บทที่ 4 
ผลการทดลองและวิเคราะห์ผลการทดลอง 

4.1 คุณลักษณะของสารละลายที่ใช้ในการขึ้นรูป 

 4.1.1 ค่าความหนืดปรากฏ (apparent viscosity) ของสารละลายอัลจิเนต สารละลาย
กรดไฮยาลูรอนิค สารละลายเจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลู
รอนิค 

   ผลการศึกษาค่าความหนืดของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค สารละลาย           

เจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค โดยมีความเข้มข้นของ

ของแข็งรวม 1% โดยน้ าหนัก ในน้ าปราศจากไอออน (pH ~ 6) อุณหภูมิ 25 ± 1 องศาเซลเซียส 

แสดงดังตารางที่ 4.1 พบว่า สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค สารละลายอัลจิเนต และสารละลายเจลาติน

ชนิดเอ มีค่าความหนืดเท่ากับ 411 ± 2.00, 161 ± 0.58 และ 2.18 ± 0.01 เซนติพอยส์ ตามล าดับ 

จะเห็นได้ว่ากรดไฮยาลูรอนิคมีค่าความหนืดสูงที่สุดแตกต่างจากสารละลายอัลจิเนตและสารละลาย  

เจลาตินชนิดเออย่างมีนัยส าคัญ  

  ส าหรับสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่สัดส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

ต่างๆ พบว่า เมื่อสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคในสารละลายผสมมีค่ามากขึ้ น (AL70HA30, 

AL50HA50 และ AL30HA70) ส่งผลให้ค่าความหนืดมีค่ามากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญ เข้าใกล้ค่าความ

หนืดของกรดไฮยาลูรอนิค (171 ± 1.00, 195 ± 2.00 และ 214 ± 1.53 เซนติพอยส์) สอดคล้องกับ

รายงานของ Puttipipatkhachorn S. และคณะ (2005) [97] ที่พบว่า การเติมพอลิเมอร์ที่มี

ความชอบน้ า ประจุเป็นลบ และมีการบวมตัวสูง เช่นเดียวกับกรดไฮยาลูรอนิค คือ sodium starch 

glycolate (SSG) ลงในสารละลายอัลจิเนต ท าให้ความหนืดของสารละลายอัลจิเนตสูงขึ้นมาก 

เนื่องจากการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างโมเลกุลของพอลิเมอร์ทั้งสองชนิด นอกจากนี้ความเข้มข้น

ของ SSG สูงขึ้นส่งผลให้ค่าความหนืดของสารละลายอัลจิเนตผสมสูงขึ้นด้วย ซึ่งสอดคล้องกับผลการ

วิเคราะห์ค่าความหนืดข้างต้น 
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ตารางที่ 4.1 ค่าความหนืดปรากฏ (apparent viscosity) ของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรด 
ไฮยาลูรอนิค สารละลายเจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค 
โดยมีความเข้มข้นของของแข็งรวม 1% โดยน้ าหนัก ในน้ าปราศจากไอออน (pH ~ 6) อุณหภูมิ  25±1 
องศาเซลเซียส  

ตัวอย่าง ค่าความหนืด (เซนติพอยส์)   

AL (Mw ~ 120k Da)  161 ± 0.58a 

HA (Mw ~ 2,400k Da) 411 ± 2.00b 

GA (Mw ~ 100k Da) 2.18 ± 0.01c 

AL70HA30 171 ± 1.00d 

AL50HA50 195 ± 2.00e 

AL30HA70 214 ± 1.53f 

(a, b, c, d, e และ f แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ ที่ระดับความเชื่อม่ัน 95%, p < 0.05) 

  

 4.1.2 ค่าศักย์เซต้าของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค สารละลาย              
เจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค 

  การศึกษาค่าศักย์เซต้าของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค สารละลาย                 

เจลาตินชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค แสดงถึงค่าความแตกต่าง

ของประจุทางไฟฟ้าระหว่างโมเลกุลของสารกับตัวท าละลาย จากผลการศึกษาแสดงดังตารางที่ 4.2 

พบว่า สารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค และสารละลายเจลาตินชนิดเอ มีค่าศักย์เซต้า

เท่ากับ -113.33 ± 3.54, -66.60 ± 0.78 และ +10.8 ± 0.17 มิลลิโวลต์ ตามล าดับ สังเกตได้ว่า

สารละลายเจลาตินชนิดเอมีค่าศักย์เซต้าเป็นบวก เนื่องจากอิทธิพลของประจุบวกจากสายโซ่ข้างของ

กรดอะมิโนชนิดอาจีนิน (arginine) ไลซีน (lysine) และฮีสติดีน (histidine) ที่เป็นองค์ประกอบใน

สายโซ่โมเลกุลของเจลาติน [98,99] แสดงดังรูปที่ 4.1  

  ส าหรับค่าศักย์เซต้าของสารละลายอัลจิเนตและสารละลายกรดไฮยาลูรอนิค พบว่า 

สารละลายทั้งสองชนิดมีประจุเป็นลบ โดยเมื่อพิจารณาจากโครงสร้ างของโมเลกุล พบว่าอัลจิเนต   

(รูปที่ 2.5) มีโครงสร้างที่แสดงประจุลบมากกว่ากรดไฮยาลูรอนิค (รูปที่ 2.9) ซึ่งสอดคล้องกับผลการ

วิเคราะห์ค่าศักย์เซต้าข้างต้น เมื่อพิจารณาสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่
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สัดส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ พบว่า เมื่อสัดส่วนของอัลจิเนตในสารละลายผสมมีค่ามากขึ้น ส่งผล

ให้ค่าศักย์เซต้าที่ได้มีค่าเป็นลบมากขึ้นแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับสารละลายอัลจิเนตและ

กรดไฮยาลูรอนิค เนื่องจากค่าศักย์เซต้าของสารละลายอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคเป็นลบทั้งคู่              

อีกทั้งอิทธิพลของประจุลบจ านวนมากจากหมู่ไฮดรอกซิลและคาร์บอกซิลในโมเลกุลของอัลจิเนตมี

มากกว่าในโมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิค [100,101] ค่าศักย์เซต้าของสารละลายผสมที่ได้จึงมีค่าเป็น

ลบมากขึ้นเมื่อสัดส่วนของอัลจิเนตมากขึ้น โดยสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค

ที่อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเท่ากับ AL70HA30 แสดงค่าศักย์เซต้าเป็นลบมากที่สุดเท่ากับ                   

-95.55 ± 0.54 มิลลิโวลต์  

 

 
รูปที่ 4.1 คุณสมบัติของหมู่ฟังก์ชันที่ต าแหน่งสายโซ่ข้าง (side chain) 

ของกรดอะมิโนทั้ง 20 ชนิด [102]  
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ตารางที่ 4.2 ค่าศักย์เซต้าของสารละลายอัลจิเนต สารละลายกรดไฮยาลูรอนิค สารละลายเจลาติน
ชนิดเอ และสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค โดยมีความเข้มข้นของของแข็งรวม 
0.5% โดยน้ าหนัก ในน้ าปราศจากไอออน (pH ~ 6)  

ตัวอย่าง ค่าศักย์เซต้า (มิลลิโวลต์) 

AL -113.33 ± 3.54a 

HA -66.60 ± 0.78b 

GA +10.80 ± 0.17c 

AL70HA30 -95.55 ± 0.54d 

AL50HA50 -85.75 ± 0.64e 

AL30HA70 -74.15 ± 1.20f 

 (a, b, c, d, e และ f แสดงความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ ที่ระดับความเชื่อม่ัน 95%, p < 0.05) 

   

   ในงานวิจัยนี้ สารละลายอัลจิเนตและสารละลายกรดไฮยาลูรอนิคเตรียมได้จากการละลายใน

น้ าปราศจากไออน สารละลายทั้งสองชนิดมีค่าประจุเป็นลบ ค่าความเป็นกรดด่างประมาณ 6 เมื่อ

น ามาผสมกันในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ สารละลายผสมที่ได้สามารถผสมเป็นเนื้อเดียวกัน 

ไม่เกิดการตกตะกอน และสามารถน าไปใช้ในกระบวนการขึ้นรูปเม็ดบีดผสมโดยเทคนิคการเชื่อมขวาง

ด้วยไอออนกับสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ (ประจุบวก) ได้  อีกทั้งสามารถปรับปรุงความคงตัวของ

เม็ดบีดโดยเทคนิคการเคลือบชั้นต่อชั้นด้วยพอลิเมอร์ที่มีประจุตรงข้ามกัน คือ สารละลายเจลาติน

ชนิดเอ (ประจุบวก) เคลือบสลับกับสารละลายอัลจิเนต (ประจุลบ) ซึ่งผลของคุณลักษณะและสมบัติ

ของเม็ดบีดท่ีผลิตได้จะกล่าวในหัวข้อถัดไป  
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4.2 คุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ เคลือบ
ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต  

 4.2.1 รูปร่างและขนาดของเม็ดบีดเปียก 

   ลักษณะเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคภายหลังการขึ้นรูป

ด้วยวิธีการเชื่อมขวางด้วยไอออน และเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ที่ได้จาก

การวิเคราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์ ก าลังขยาย 4 เท่า แสดงในรูปที่ 4.2 ซึ่งพบว่า เม็ดบีดที่เตรียมได้

จากทุกสภาวะมีลักษณะค่อนข้างกลม ส าหรับการวิเคราะห์ขนาดของเม็ดบีดเปียกท าโดยการวัดขนาด

ของเม็ดบีดเปียกแบบสุ่มด้วยโปรแกรม Image J จ านวน 50 เม็ด ผลการวิเคราะห์แสดงดังตารางที่ 

4.3 พบว่า เม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

และจ านวนชั้นเคลือบต่างๆ มีขนาดเฉลี่ยอยู่ในช่วง 1.42-2.46 มิลลิเมตร โดยเม็ดบีดมีขนาดใหญ่ขึ้น

อย่างมีนัยส าคัญเมื่อสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคในสารละลายผสมมากขึ้น ทั้งนี้เนื่องมาจากความ

หนืดของสารละลายผสมที่มากขึ้น (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.1.1) และเมื่อพิจารณาที่อัตราส่วน

การผสมโดยน้ าหนักเดียวกันที่จ านวนชั้นเคลือบแตกต่างกัน พบว่า เม็ดบีดมีขนาดใหญ่ขึ้นอย่างมี

นัยส าคัญเม่ือจ านวนชั้นเคลือบเพ่ิมมากข้ึนด้วย  

 ในปี 2557 รุ่งนภา แย้มเดช [103] ได้ศึกษาการขึ้นรูปเม็ดบีดอัลจิเนตโดยเทคนิคการ

เกิดเจลแบบภายนอก (external gelation) โดยใช้อัลจิเนตชนิดความหนืดปานกลาง (medium 

viscosity, Sigma Aldrich) ความเข้มข้น 1 และ 1.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ซึ่งมีความ

หนืดเท่ากับ 8.63±0.15 และ 39.45±1.89 เซนติพอยส์ ตามล าดับ ขึ้นรูปโดยพ่นสารละลายผ่านก๊าซ

ไนโตรเจนลงในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ 0.1 โมลต่อลิตร ที่อัตราการไหลของแก๊สไนโตรเจน            

10 ลิตรต่อนาที ท าให้ได้อนุภาคขนาดเล็กระดับไมโคร จากนั้นแช่เม็ดบีดในสารละลายแคลเซียมคลอ

ไรด์เป็นเวลา 30 นาที พร้อมการปั่นกวนที่ความเร็วรอบคงที่เพ่ือให้เม็ดบีดเกิดเจลแข็งทั้งเม็ด พบว่า 

เม็ดบีดที่ผลิตได้มีลักษณะเป็นทรงกลม ซึ่งเม็ดบีดที่เกิดจากสารละลายอัลจิเนตความเข้มข้น 1 และ 

1.5 เปอร์เซ็นต์ โดยน้ าหนักต่อปริมาตร มีขนาดอนุภาคเฉลี่ยแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ 

(325.00±17.09 และ 415.63±13.09 ไมโครเมตร ตามล าดับ) กล่าวคือ เม็ดบีดมีขนาดใหญ่ขึ้นเมื่อ

ความความหนืดของสารละลายอัลจิเนตมีค่ามากขึน้  
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 ในปี 2003 Anil K.A. และคณะ [13] ได้ศึกษาการขึ้นรูปเม็ดบีดอัลจิเนตที่เคลือบด้วย

ไคโตซานโดยเทคนิคการเกิดเจลแบบภายนอกเช่นเดียวกัน โดยหยดสารละลายอัลจิเนตผ่านเข็มเบอร์

ฉีดยาหัวตัดเบอร์ 27 ความเข้มข้น 2 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ลงในสารละลายแคลเซียม

คลอไรด์ 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ปั่นกวนที่ความเร็วรอบคงที่เป็นเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้น

น าเม็ดบีดที่ได้ไปเคลือบด้วยสารละลายไคโตซานความเข้มข้น 0.08 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร เป็นเวลา 30 นาที ผลการศึกษาขนาดของเม็ดบีด พบว่า เม็ดบีดอัลจิเนตที่ผ่านการเคลือบ

ด้วยไคโตซานมีขนาดใหญ่กว่าเม็ดบีดอัลจิเนตที่ไม่ผ่านการเคลือบ (650±35 และ 480±27 

ไมโครเมตร ตามล าดับ) แสดงให้เห็นว่าความหนืดของสารละลายผสมและจ านวนชั้นเคลือบที่มากขึ้น 

ส่งผลให้เม็ดบีดมีขนาดใหญ่ข้ึน ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษานี้ 

ตัวอย่าง 

ลักษณะรูปร่างของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค                                     

ทีจ่ านวนชั้นเคลือบต่างๆ 

ไม่เคลือบ เคลือบ 1 ชั้น เคลือบ 2 ชั้น เคลือบ 4 ชั้น เคลือบ 8 ชั้น 

AL70HA30 

     
AL50HA50 

     
AL30HA70 

     
รูปที่ 4.2 ภาพจากกล้องจุลทรรศน์ ก าลังขยาย 4 เท่า แสดงลักษณะรูปร่างของเม็ดบีดเปียกผสม 
ระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักและจ านวนชั้นเคลือบต่างๆ 
ภายหลังการขึ้นรูปด้วยวิธีการเชื่อมขวางด้วยไอออน และเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับ
กับอัลจิเนต (สเกลบาร์เท่ากับ 1000 ไมโครเมตร)  
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ตารางท่ี 4.3 ขนาดของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่อัตราส่วนการผสม
โดยน้ าหนักและจ านวนชั้นเคลือบต่างๆ 

ตัวอย่าง 

ขนาดของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค 

ทีจ่ านวนชั้นเคลือบต่างๆ (มิลลิเมตร) 

ไม่เคลือบ เคลือบ 1 ชั้น เคลือบ 2 ชั้น เคลือบ 4 ชั้น เคลือบ 8 ชั้น 

AL70HA30 1.42 ± 0.01a,d 1.52 ± 0.01a,e 1.65 ± 0.01a,f 1.85 ± 0.01a,g 1.95 ± 0.01a,h 

AL50HA50 1.96 ± 0.01b,d 2.07 ± 0.01b,e 2.10 ± 0.01b,f 2.19 ± 0.01b,g 2.25 ± 0.01b,h 

AL30HA70 2.07 ± 0.01c,d 2.18 ± 0.01c,e 2.23 ± 0.01c,f 2.26 ± 0.01c,g 2.46 ± 0.02c,h 

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

ขนาดเม็ดบีดเปียกเฉลี่ย โดยเปรียบเทียบจ านวนชั้นเคลือบเดียวกันที่อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

แตกต่างกัน) 

(d, e, f, g, h แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของ

ข้อมูลขนาดเม็ดบีดเปียกเฉลี่ย โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเดียวกันที่จ านวนชั้น

เคลือบแตกต่างกัน) 
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 4.2.2 ความคงตัวของเม็ดบีดเปียกที่ผ่านการเคลือบ  

  เม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ขึ้นรูปด้วยวิธีการเชื่อมขวาง
ด้วยไอออนมีความคงตัวต่ า เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคมีความสามารถในการละลายน้ าได้ดี จึงต้อง                  
มีการปรับปรุงสมบัติความคงตัวของเม็ดบีดผสมดังกล่าว ซึ่งโดยปกติการเชื่อมขวางกรดไฮยาลูรอนิค                       
โดยใช้สารเชื่อมขวางทางเคมีที่นิ ยมใช้กันทั่ ว ไป เช่น กลูตาราลดี ไฮด์  และ 1-ethy-3-(3 
dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC) สามารถเกิดขึ้นได้ยาก หากใช้สารเชื่อมขวางที่
ความเข้มข้นต่ าเกินไปจะได้เม็ดบีดที่มีความคงตัวต่ า แต่หากใช้สารเชื่อมขวางที่ความเข้มข้นสูงอาจ
ก่อให้เกิดสารพิษตกค้างได้เมื่อน าไปใช้ในร่างกาย ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงขึ้นรูปเม็ดบีดที่มีความคงตัวสูง
โดยหลีกเลี่ยงการใช้สารเคมีในการเชื่อมขวาง คือ ใช้เทคนิคการเคลือบชั้นต่อชั้น (layer-by-layer 
coating technique) โดยใช้วัสดุ 2 ชนิดที่มีความแตกต่างกันทางประจุ ได้แก่ เจลาตินชนิดเอที่มี
ประจุบวก และอัลจิเนตที่มีประจุลบ ผลการวิเคราะห์ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดเปียก
ผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและ
ผ่านขั้นตอนการเคลือบจ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ภายหลังการเก็บเม็ดบีดเปียกที่อุณหภูมิ 4 องศา
เซลเซียสเป็นเวลา 0-7 วัน แสดงในรูปที่ 4.3 

เมื่อพิจารณาเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ พบว่า การก่อตัวเป็นเม็ดบีดเกิดจากการ

แลกเปลี่ยนไอออนจากพ้ืนผิวด้านนอกสู่พ้ืนผิวด้านในของเม็ดบีด (external gelation) จากการที่

หยดสารละลายผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคลงไปในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ สาย

โซ่ของอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคจะเก่ียวพัน (entangle) กันเป็นร่างแห (network) อยู่ภายในเม็ด

บีด จากนั้นสารละลายแคลเซียมไอออนจะแพร่เข้าสู่ผิวด้านนอกของเม็ดบีดท าให้เกิดเจลอย่างรวดเร็ว

จากผิวด้านนอกเข้าสู่ด้านในเม็ดบีดโดยตรง โดยแคลเซียมไอออนจะจับกับหมู่คาร์บอกซิล (ส่วน            

จบีล็อค) ของสายโซ่อัลจิเนตสายหนึ่งกับหมู่คาร์บอกซิล (ส่วนจีบล็อค) ของสายโซ่อัลจิเนตอีกสายหนึ่ง 

[104] แสดงดังสมการที่ 4.1 กล่าวคือ แคลเซียมไอออน 1 โมเลกุล สามารถจับกับหมู่คาร์บอกซิลส่วน

จีบล็อค 2 หมู่ ของสายโซ่อัลจิเนตคนละสาย เกิดการเรียงตัวกันเป็นชั้นอย่างเป็นระเบียบแบบ

โครงสร้างกล่องไข ่“egg-box model” [4,105] ในรูปที่ 4.4 

 

                Ca2+    +      2Na+(COO-)                 Ca2+ (COO-)2- + 2Na+                    (4.1) 
              (CaCl2)      (Sodium alginate) 
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รูปที่ 4.3 ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค              
ในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่านขั้นตอนการเคลือบจ านวน 1, 2, 4 
และ 8 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ภายหลังการเก็บเม็ดบีดเปียกท่ีอุณหภูมิ  4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 0-7 วัน ( AL30HA70, AL50HA50 และ  AL70HA30)  
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รูปที่ 4.4 การเชื่อมขวางด้วยไอออนระหว่างแคลเซียมไอออนกับหมู่คาร์บอกซิลส่วนจีบล็อค                      
ของอัลจิเนต เกิดการเรียงตัวเป็นชั้นอย่างเป็นระเบียบแบบโครงสร้างกล่องไข่ “egg-box model” 

 
ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ ในทุกอัตราส่วนการ

ผสมโดยน้ าหนัก พบว่า เมื่อเวลาในการเก็บรักษาเม็ดบีดที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เพ่ิมขึ้น ส่งผลให้
ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปมีค่ามากขึ้นด้วย นอกจากนี้เมื่อสัดส่วนของอัลจิเนตในเม็ดบีดมากขึ้น
ส่งผลให้ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดมีค่าลดลง โดยเม็ดบีดสูตร AL70HA30_0 มีร้อยละ
น้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยที่สุด รองลงมา คือ เม็ดบีดสูตร AL50HA50_0 และ AL30HA70_0 
ตามล าดับ เนื่องจากสารละลายผสมสูตร AL70HA30_0 ซึ่งมีสัดส่วนของอัลจิเนตมาก มีค่าศักย์เซต้า
เป็นลบมากที่สุด (ตารางที่ 4.2) ส่งผลให้หมู่คาร์บอกซิลส่วนจีบล็อคของสายโซ่อัลจิเนตมีโอกาสในการ
เชื่อมขวางด้วยไอออนกับแคลเซียมไอออนได้ดี ท าให้สายโซ่ของกรดไฮยาลูรอนิคที่ผสมอยู่ถูกเกี่ยวพัน
อย่างหนาแน่นภายในโครงสร้างที่เป็นระเบียบแบบกล่องไข่ [12] แสดงในรูปที่ 4.5 จึงท าให้เม็ดบีดมี
ความคงตัวมากกว่าสูตรอ่ืน แสดงให้เห็นว่าเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมีแนวโน้มความคงตัว
มากกว่า และสามารถรักษาสภาพรูปร่างไว้ได้มากกว่าเมื่อได้รับแรงสัมผัสเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่
มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก 

 
 

G block 

M block 
“Egg box” structure 

 Ca2+ 
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รูปที่ 4.5 การเชื่อมขวางด้วยไอออนระหว่างแคลเซียมไอออนกับหมู่คาร์บอกซิลส่วนจีบล็อคของ            
อัลจิเนต ที่ส่งผลต่อการเกี่ยวพันกันระหว่างสายโซ่อัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคภายในเม็ดบีดที่ไม่
ผ่านขั้นตอนการเคลือบในอัตราส่วนการผสมต่างๆ   
    

   จากผลร้อยละน้ าหนักเปียกท่ีหายไปของเม็ดบีดในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

และผ่านการเคลือบ พบว่า เมื่อเวลาในการเก็บรักษาเม็ดบีดที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เพ่ิมขึ้น 

ส่งผลให้ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปมีค่ามากขึ้นด้วย โดยเม็ดบีดสูตร AL70HA30_0 มีร้อยละ

น้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยที่สุด รองลงมา คือ เม็ดบีดสูตร AL50HA50_0 และ AL30HA70_0 

ตามล าดับ จะเห็นได้ว่าเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมีแนวโน้มความคงตัวมากกว่า 

เช่นเดียวกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ เนื่องจากสารละลายผสมสูตร AL70HA30_0 มีค่าศักย์เซต้า

เป็นลบมากที่สุด ส่งผลให้หมู่คาร์บอกซิลส่วนจีบล็อคของสายโซ่อัลจิเนตมีโอกาสในการเชื่อมขวางด้วย

ไอออนกับแคลเซียมไอออนได้มากกว่าด้วย  

AL70HA30_0 

AL50HA50_0 

AL30HA70_0 
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   เมื่อพิจารณาผลของจ านวนชั้นเคลือบที่มีต่อร้อยละน้ าหนักเปียกท่ีหายไปของเม็ดบีด 

ภายหลังการเก็บเม็ดบีดเปียกที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 7 วัน แสดงในรูปที่ 4.6 พบว่า 

จ านวนชั้นเคลือบส่งผลต่อความคงตัวของเม็ดบีด ดังนี้ 

 
รูปที่ 4.6 ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค            
ในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่านขั้นตอนการเคลือบจ านวน 1, 2, 4 
และ 8 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ภายหลังการเก็บเม็ดบีดเปียกที่อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 7 วัน 
(a, b, c, d, e แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของ

ข้อมูลร้อยละน้ าหนักเปียกท่ีหายไป โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักเดียวกัน ที่จ านวน

ชั้นเคลือบแตกต่างกัน) 

 

 

 

a 
b 

d 

d 

b 

c 

d 
d 

a 

c 

a,b,d 

e 

b 

c 

a 



 

 

71 

   ส าหรับเม็ดบีดที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 1 ชั้น พบว่า มีร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไป

น้อยลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบในทุกอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนัก เนื่องมาจากผลของการเชื่อมขวางด้วยไอออนและอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิต (electrostatic 

interaction) ในขั้นตอนการก่อตัวเป็นเม็ดบีดและขั้นตอนการเคลือบ แสดงในรูปที่ 4.7 ส่งผลท าให้

เม็ดบีดมีความคงตัวมากกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ ดังต่อไปนี้   

ก) ขั้นตอนการก่อตัวเป็นเม็ดบีด เกิดจากการหยดสารละลายผสมระหว่าง             

อัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคลงไปในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ที่ผสมสารละลายเจลาตินชนิดเอ                

ซึ่งแตกต่างจากเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบท่ีหยดสารละลายผสมลงไปในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์

เพียงอย่างเดียว โดยสายโซ่ของอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคจะเกี่ยวพันกันอยู่ภายในเม็ดบีด                    

หมู่คาร์บอกซิลส่วนจีบล็อคของสายโซ่อัลจิเนตเชื่อมขวางด้วยไอออนกับแคลเซียมไอออน ส่วนหมู่             

คาร์บอกซิลของสายโซ่อัลจิเนตและสายโซ่กรดไฮยาลูรอนิคจะเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตกับหมู่อะมิโน

ของเจลาตินชนิดเอ เกิดการก่อตัวเป็นเม็ดบีดขึ้น 

ข) ขั้นตอนการเคลือบ หลังจากน าเม็ดบีดไปเคลือบด้วยสารละลายอัลจิเนต 

จะเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตอีกครั้งระหว่างประจุบวกของหมู่อะมิโนของเจลาตินชนิดเอบนผิวของเม็ด

บีดกับประจุลบของหมู่คาร์บอกซิลของสารละลายอัลจิเนต เกิดเป็นชั้นเคลือบพ้ืนผิวภายนอกของเม็ด

บีดไว้อีกชั้นหนึ่ง ส่งผลให้เม็ดบีดมีความคงตัวมากขึ้น 

   เมื่อเพ่ิมจ านวนชั้นเคลือบเม็ดบีดเป็น 2 ชั้น จะเห็นได้ว่า เม็ดบีดที่ทุกอัตราส่วนการ

ผสมมีร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ผ่านการ

เคลือบ 1 ชั้น โดยเม็ดบีดสูตร AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 มีร้อยละน้ าหนักเปียกที่

หายไปน้อยที่สุดเท่ากับ 18.85, 26.58 และ 67.22 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ เมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีด

ทุกสูตรทั้งไม่ผ่านการเคลือบและผ่านการเคลือบ จะเห็นได้ว่าเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมี

ความคงตัวสูง ส่งผลให้ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยลง ประกอบกับการเคลือบเม็ดบีดจ านวน              

2 ชั้น ช่วยเพิ่มแรงดึงดูดจากอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างชั้นเคลือบที่แข็งแรงกว่าให้กับเม็ดบีด 

   นอกจากนี้เมื่อเพ่ิมจ านวนชั้นเคลือบเม็ดบีดเป็น 4 และ 8 ชั้น พบว่า เม็ดบีดที่ผ่าน

การเคลือบ 4 และ 8 ชั้น กลับมีร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปมากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบ

กับเม็ดบีดที่ผ่านการเคลือบ 2 ชั้น อีกทั้งเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากและมีจ านวนชั้น

มากถึง 8 ชั้น (AL30HA70_8) มีร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปมากที่สุด โดยมากกว่ากรณีเม็ดบีดที่ไม่
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ผ่านการเคลือบ อาจเป็นไปได้ว่าอันตรกิริยาระหว่างชั้นเคลือบจับกันด้วยแรงอ่อนๆ ดังนั้นเมื่อเคลือบ

ด้วยจ านวนชั้นที่มากเกินไปจึงไม่สามารถท าให้เม็ดบีดมีความคงตัวอยู่ได้ ประกอบกับเม็ดบีดเสียรูปได้

ง่ายเมื่อได้รับแรงสัมผัส  

   จากผลการศึกษาข้างต้น จะเห็นได้ว่าจ านวนชั้นเคลือบมีผลต่อความคงตัวของเม็ด

บีดอย่างมาก โดยเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคไม่เกินร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก และผ่านการ

เคลือบ 2 ชั้น จะมีความคงตัวมาก สังเกตได้จากร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ อีกท้ังเม็ดบีดมีความคงรูปเมื่อได้รับแรงสัมผัส  
  

ก) เม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 

 
 

 
ข) เม็ดบีดที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบจ านวน 1, 2, 4 และ 8 ช้ัน 

 
 

 

 
 

รูปที่ 4.7 หมู่ที่เกิดการเชื่อมขวางด้วยไอออนและเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตในขั้นตอนการก่อตัวเป็น            
เม็ดบีดและขั้นตอนการเคลือบของเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค                        
(ก) เม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ และ (ข) เม็ดบีดที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบชั้นต่อชั้นด้วย
สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต จ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น  

                            ขั้นตอนการก่อตัวเป็นเมด็บดี 
 AL— COOH group (G block)     +  Ca2+ 
 AL— COOH group                   +  GA—NH2 group 
 HA— COOH group                   +  GA—NH2 group 

                   ขั้นตอนการเคลือบ 
        GA—NH2 group   +   AL—COOH group     

                   ขั้นตอนการก่อตัวเป็นเม็ดบดี 
     AL—COOH group (G block)     +  Ca2+ 



 

 

73 

ในปี 2015 Hu Y. และคณะ [12] ได้ศึกษาการเคลือบเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนต
และกรดไฮยาลูรอนิคด้วยไคโตซาน ซึ่งไคโตซานมีประจุบวกเช่นเดียวกับเจลาตินชนิดเอที่ใช้ใน
งานวิจัยนี้ โดยพบว่า เม็ดบีดมีความคงตัวมากขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการ
เคลือบ เนื่องจากหมู่อะมิโนของไคโตซานสามารถเกิดอันตรกิริยาทั้งหมู่คาร์บอกซิลส่วนของอัลจิเนต
และกรดไฮยาลูรอนิค นอกจากนี้สายโซ่ของอัลจิเนตอาจเกี่ยวพันกันเป็นร่างแหกับกรดไฮยาลูรอนิค 
เป็นผลท าให้สายโซ่เกิดการยึดเหนี่ยวกันมากข้ึน จึงสามารถเพ่ิมความคงตัวให้กับเม็ดบีดได ้ 

ในปี 2003 Anil K.A. และคณะ [13] ได้ศึกษาการเคลือบเม็ดบีดอัลจิเนตด้วย               
ไคโตซานที่ใช้ในการกักเก็บ bivine serum albunin (BSA) โดยหยดสารละลายอัลจิเนตความเข้มข้น 
2 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตรที่ผสมกับสารละลาย BSA ความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนัก 
ลงในสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ความเข้มข้น 3 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ที่ผสมกับ
สารละลายไคโตซาน 0.4 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ปั่นกวนเป็นเวลา 30 นาที จากนั้นน าเม็ด
บีดที่ได้ไปแช่ในสารละลายไคโตซานอีกครั้ง เป็นเวลา 30 นาที สลับกับการแช่ในสารละลายอัลจิเนต 
เป็นเวลา 30 นาที สุดท้ายน าเม็ดบีดที่ได้ไปเชื่อมขวางอีกครั้งโดยการแช่ในสารละลายแคลเซียม           
คลอไรด์ความเข้มข้น 0.5 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร เป็นเวลา 10 นาที พบว่า เม็ดบีด             
อัลจิเนตที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบมีประสิทธิภาพในการกักเก็บ BSA สูงกว่าเมื่อเทียบกับเม็ดบีด              
อัลจิเนตที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบที่เกิดจากการหยดสารละลายผสมลงในสารละลายแคลเซียม            
คลอไรด์ที่ไม่ผสมไคโตซาน (67.3±9 และ 34.8±2 เปอร์เซ็นต์ ตามล าดับ) เนื่องจากเม็ดบีดที่ผ่าน
ขั้นตอนการเคลือบจะเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างหมู่คาร์บอกซิลของอัลจิเนตกับหมู่อะมิโนของ
ไคโตซาน  ซึ่งเป็นการเพ่ิมแรงยึดเหนี่ยวที่แข็งแรงให้กับชั้นเคลือบ ดังนั้นเม็ดบีดจึงมีความสามารถใน
การกักเก็บ BSA ไม่ให้แพร่ออกมาในระหว่างขั้นตอนการก่อเจลและในขั้นตอนการเคลือบได้ แสดงให้
เห็นว่าการเคลือบส่งผลให้เม็ดบีดมคีวามคงตัวมากขึ้น ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษานี้ 
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 4.2.3 ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยูใ่นเม็ดบีดเปียกท่ีผ่านการเคลือบ 

   เนื่องจากกรดไฮยาลูรอนิคที่เป็นองค์ประกอบในเม็ดบีดสามารถละลายน้ าได้ง่าย                 

ในงานวิจัยนี้จึงท าการวิเคราะห์หาปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดผสมสูตร 

AL70HA30, AL50HA50 และ AL30HA70 ที่ผ่านการเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับ

สารละลายอัลจิเนตที่จ านวนชั้นเคลือบ 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยเทคนิค Elson-Morgan assay             

[90,91] เพ่ือตรวจสอบว่าเทคนิคการเคลือบเม็ดบีดชั้นต่อชั้นสามารถช่วยกักเก็บกรดไฮยาลูรอนิคให้  

อยู่ในเม็ดบีดได้มากขึ้นเพียงใดเมื่อเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ ผลการศึกษาร้อยละกรดไฮยาลู

รอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสม

และผ่านการเคลือบด้วยจ านวนชั้นต่างๆ เมื่อเทียบกับกรดไฮยาลูรอนิคที่มีเริ่มต้น แสดงดังรูปที่ 4.8 

 
รูปที่ 4.8 ร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                           
ไฮยาลูรอนิค ในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่านขั้นตอนการเคลือบ
จ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต เมื่อเทียบกับกรด               
ไฮยาลูรอนิคที่มีเริ่มต้น 
(a, b, c, d แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูล

ร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริงในเม็ดบีด โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักเดียวกันที่จ านวนชั้นเคลือบแตกต่างกัน)  

a 

b 

c 

d d 

a 
b 

c 

d d 

a b c 
d d 
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   พิจารณาเม็ดบีดผสมที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบในทุกอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนัก พบว่า ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีดมีค่าน้อยกว่าปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้

เริ่มต้น โดยเม็ดบีดสูตร AL70HA30_0 มีร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในเม็ดบีด

มากที่สุด (ร้อยละ 47.19±0.21) รองลงมา คือ เม็ดบีดสูตร AL50HA50_0 (ร้อยละ 39.02±0.71) 

และ AL30HA70_0 (ร้อยละ 6.23±0.33) ตามล าดับ จะเห็นได้ว่าเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมาก

จะสามารถช่วยกักเก็บกรดไฮยาลูรอนิคไว้ในเม็ดบีดได้มากกว่า อาจเป็นผลมาจากเม็ดบีดมีความคงตัว

มากจากสายโซ่อัลจิเนตที่สามารถเชื่อมขวางด้วยไอออนกับแคลเซียมไอออนได้ดี  ส่งผลท าให้สายโซ่

ของอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในเม็ดบีดเก่ียวพันกันหนาแน่นมาก (รูปที่ 4.5)  

   ส าหรับเม็ดบีดผสมที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบด้วยจ านวนชั้นที่แตกต่างกัน พบว่า 

จ านวนชั้นเคลือบส่งผลต่อร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีด ส าหรับเม็ดบีดที่

ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 1 ชั้น พบว่า ร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีดทุกสูตร

เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ โดยกรณีเม็ดบีดที่มีสัดส่วน

ของอัลจิเนตมากจะพบร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดมีค่ามากขึ้นด้วย คาดว่าเป็น

เพราะผลของการเชื่อมขวางด้วยไอออนและอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตในขั้นตอนการก่อตัวเป็นเม็ดบีดและ

ขั้นตอนการเคลือบ (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.2.2) ส่งผลท าให้เม็ดบีดมีความคงตัวมากขึ้น                 

จึงสามารถช่วยกักเก็บกรดไฮยาลูรอนิคไว้ในเม็ดบีดได้มากขึ้นด้วย  โดยเม็ดบีดที่ผ่านขั้นตอนการ

เคลือบ 2 ชั้น พบร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีดมากขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อ

เปรียบเทียบกับเม็ดบีดสูตรเดียวกันที่ผ่านการเคลือบ 1 ชั้น อีกทั้งเม็ดบีดสูตร AL70HA30_2, 

AL50HA50_2 และ AL30HA70_2 ยังมีร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคในเม็ดมากที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับจ านวนชั้นเคลือบอ่ืนๆด้วย (80.41±2.35, 69.52±1.77 และ 12.14±1.82 ตามล าดับ) 

ซึ่งมีแนวโน้มเดียวกับผลการศึกษาในหัวข้อ 4.2.2 ที่พบว่าเม็ดบีดในทุกอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนัก

ที่ผ่านการเคลือบสองชั้นมีร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยที่สุด อาจเป็นเพราะว่าเม็ดบีดเกิดแรงยึด

เหนี่ยวด้วยอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างชั้นเคลือบที่มากขึ้น แต่เมื่อเพ่ิมจ านวนชั้นเคลือบเป็น 4 และ 

8 ชั้น พบร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีดน้อยลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อ

เปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น โดยเฉพาะเม็ดบีดสูตร AL30HA70_4 และ 

AL30HA70_8 พบร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีน้อยกว่าเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ

อย่างมีนัยส าคัญ แสดงว่าการเคลือบด้วยจ านวนชั้นที่มากเกินไปไม่สามารถท าให้เม็ดบีดมีความคงตัว
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ได้ และเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตน้อยจะมีสายโซ่ระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคภายใน

เม็ดบีดเก่ียวพันกันอย่างหลวม ท าให้โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมีโอกาสเกิดการละลายน้ าหายไปได้

ง่ายกว่าในระหว่างการเคลือบด้วยจ านวนชั้นที่มากเกินไปและการล้างเม็ดบีดด้วยน้ าปราศจากไอออน

ในขั้นตอนสุดท้ายเพ่ือก าจัดแคลเซียมคลอไรด์ที่อาจตกค้างในกระบวนการขึ้นรูป อีกทั้ง ร้อยละโดย

น้ าหนักเปียกที่หายไปมากข้ึนอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ และเม็ด

บีดเสียรูปได้ง่ายเมื่อได้รับแรงสัมผัส (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.2.2)  

  ในงานวิจัยนี้ ได้ท าการเลือกเม็ดบีดที่เหมาะสมในการน ามาประยุกต์ใช้เป็นระบบ

ควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินในระดับห้องปฏิบัติการจากเม็ดบีดสูตร AL70HA30, AL50HA50 

และ AL30HA70 ที่ผ่านการเคลือบจ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น โดยพิจารณาข้อมูลจากรูปที่ 4.3 ที่

แสดงร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดที่ผลิตได้ ภายหลังการเก็บเม็ดบีดเปียกที่อุณหภูมิ  4 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 7 วัน ประกอบกับผลการศึกษาจากรูปที่ 4.8 ที่แสดงร้อยละโดยน้ าหนักของ

กรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีดที่ผลิตได้ภายหลังกระบวนการขึ้นรูป ซึ่งสังเกตเห็นว่า เม็ดบีดสูตร 

AL70HA30_2 และ AL50HA50_2 มีความคงตัวมากท่ีสุดเนื่องจากร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อย

ที่สุด รูปร่างของเม็ดบีดไม่เสียรูปโดยง่ายเมื่อได้รับแรงสัมผัส อีกทั้งมีร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮ

ยาลูรอนิคที่อยู่ในเม็ดบีดมากที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่าน

ขั้นตอนการเคลือบด้วยจ านวนชั้นต่างๆ ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงเลือกเม็ดบีดผสม 2 สูตร ดังกล่าวไปท าแห้ง

โดยการท าแห้งแบบเยือกแข็งเพ่ือเก็บรักษาเม็ดบีดก่อนที่จะน าไปวิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติของ

เม็ดบีดแห้งดังแสดงผลในหัวข้อถัดไป  
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 4.2.4 โครงสร้างสัณฐานของเม็ดบีด (Morphology) 

เพ่ือยันยันการปรากฏของชั้นเคลือบเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนตบนพ้ืนผิวเม็ดบีด          
จึงท าการวิเคราะห์โครงสร้างสัณฐานของเม็ดมีดที่ผ่านการเคลือบจ านวน 2 ชั้น (AL70HA30_2 และ 
AL50HA50_2) เปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านการเคลือบ (AL70HA30_0 และ AL50HA50_0) โดย
น าเม็ดบีดที่ผ่านกระบวนการท าแห้งด้วยเทคนิคแทนที่สารละลายอินทรีย์ (เอทานอล) ด้วย
คาร์บอนไดออกไซด์เหลวภายใต้อุณหภูมิและความดันวิกฤติ (Critical point drying) เพ่ือรักษาสภาพ
เม็ดบีดเปียก และวิเคราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราดที่ก าลังขยาย 60 เท่าเพ่ือดู
ลักษณะรูปร่างของเม็ดบีด ที่ก าลังขยาย 2,000 เท่าเพ่ือดูลักษณะพ้ืนผิวภายนอกของเม็ดบีด และที่
ก าลังขยาย 6,000 เท่าเพ่ือดูลักษณะภาพตัดขวางของชั้นเคลือบของเม็ดบีด ดังแสดงในรูปที่ 4.9 
พบว่า เม็ดบีดทุกสูตรมีลักษณะค่อนข้างกลม และเมื่อพิจารณาลักษณะพ้ืนผิวภายนอกของเม็ดบีด 
พบว่า เม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบจะมีลักษณะของพ้ืนผิวที่ขรุขระแตกเป็นเส้น เม็ดบีดที่มี
สัดส่วนอัลจิเนตน้อยจะมีความขรุขระน้อยกว่า เนื่องจากเม็ดบีดมีการหดตัวน้อยกว่า ส่วนเม็ดบีดที่
ผ่านการเคลือบมีลักษณะของพ้ืนผิวที่เรียบมากขึ้น ซึ่งอาจเกิดจากชั้นเคลือบของเจลาตินชนิดเอสลับ
กับอัลจิเนตปกปิดบริเวณพ้ืนผิวที่ขรุขระของเม็ดบีด และเมื่อพิจารณาลักษณะของภาพตัดขวาง              
พบว่า ไม่สามารถสังเกตเห็นชั้นเคลือบบนเม็ดบีดที่ผ่านการเคลือบ อาจเนื่องจากวิธีการเตรียม
ตัวอย่างและข้อจ ากัดของวิธีการวิเคราะห์ที่ไม่สามารถจ าแนกความแตกต่างระหว่างเนื้อเม็ดบีดและ
ชั้นเคลือบได้ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

78 

ตัวอย่าง 
ลักษณะสัณฐานของเม็ดบีด 

รูปร่างของเม็ดบีด 
พ้ืนผิวภายนอก             

ของเม็ดบีด 
ภาพตัดขวางของชั้น
เคลือบของเม็ดบีด 

AL70HA30_0 

   

AL70HA30_2 

   

AL50HA50_0 

   

AL50HA50_2 

   
 

รูปที่ 4.9 โครงสร้างสัณฐานของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและผสมกรดไฮยาลูรอนิค ที่ไม่ผ่าน
ขั้นตอนการเคลือบ (AL70HA30_0 และ AL50HA50_0) และผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้นด้วย
สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต (AL70HA30_2 และ AL50HA50_2 โดยถ่ายจากกล้อง
จุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด หลังผ่านกระบวนการท าแห้งด้วยเทคนิคแทนที่สารละลาย
อินทรีย์ด้วยคาร์บอนไดออกไซด์เหลวภายใต้อุณหภูมิและความดันวิกฤติ  (Critical point drying) 
(สเกลบาร์ของรูปร่างของเม็ดบีดเท่ากับ 100 ไมโครเมตร , สเกลบาร์ของพ้ืนผิวภายนอกของเม็ดบีด
เท่ากับ 10 ไมโครเมตร และสเกลบาร์ของภาพตัดขวางของชั้นเคลือบของเม็ดบีดเท่ากับ                           
1 ไมโครเมตร) 
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 4.2.5 โครงสร้างทางเคมีของเม็ดบีด 

  ผลการศึกษาโครงสร้างทางเคมีของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอ

นิคที่ไม่ได้เคลือบและเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนตที่ผ่านกระบวนการท าแห้ง

แบบเยือกแข็ง วิ เคราะห์ด้วยเทคนิคฟูเรียทรานสฟอร์ม อินฟราเรดสเปคโตรสโคปี ( FT-IR 

spectroscope) แสดงในรูปที่ 4.10 เพ่ือตรวจสอบหมู่ฟังก์ชันที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะของสารใน

เม็ดบีด ผลสเปกตรัม FT-IR แสดงให้เห็นถึงสเปกตรัมของการส่องผ่านรังสีอินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณ

ลักษณะเฉพาะของสารเดี่ยวแต่ละชนิด (HA, AL และ GA) อย่างชัดเจน ส าหรับกรดไฮยาลูรอนิคที่

เป็นสารประเภทคาร์โบไฮเดรต พบสเปกตรัมของการส่องผ่านรังสี อินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณ

ลักษณะเฉพาะ 5 ต าแหน่ง คือ ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1151 ต่อเซนติเมตร แสดงถึงการสั่นแบบยืด

ของพันธะ C-O-C ของวงแหวนคาร์โบไฮเดรต (C-O-C stretching of carbohydrate ring) ต าแหน่ง

พีคที่เลขคลื่น 1412 และ 1614 ต่อเซนติเมตร แสดงถึงการสั่นแบบยืดของพันธะที่สมมาตรและไม่

สมมาตรของหมู่ฟังก์ชันคาร์บอกซิล (COO- symmetric and asymmetric stretching of 

carboxyl groups) ตามล าดับ ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1563 ต่อเซนติเมตร แสดงถึงการสั่นแบบยืด

ของพันธะ N-H (N-H stretching) และต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1653 ต่อเซนติเมตร แสดงถึงการสั่น

แบบยืดของพันธะ C=O (C=O stretching) [106]  

   ส าหรับอัลจิเนตที่เป็นสารประเภทคาร์โบไฮเดรต พบสเปกตรัมของการส่องผ่านรังสี

อินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะ 3 ต าแหน่ง คือ ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1029 ต่อเซนติเมตร 

แสดงถึงการสั่นแบบยืดของพันธะ C-O-C ของวงแหวนคาร์โบไฮเดรต (C-O-C stretching of 

carbohydrate ring) ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1408 และ 1598 ต่อเซนติเมตร แสดงถึงการสั่นแบบยืด

ของพันธะที่สมมาตรและไม่สมมาตรของหมู่ฟังก์ชันคาร์บอกซิล (COO- symmetric and 

asymmetric stretching of carboxyl groups) ตามล าดับ [107]  

   ส าหรับเจลาตินชนิดเอซ่ึงเป็นสารประเภทโปรตีน พบสเปกตรัมของการส่องผ่านรังสี

อินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะ 3 ต าแหน่ง คือ ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1653 ต่อเซนติเมตร 

สอดคล้องกับพันธะเอไมด์ I (Amide I) แสดงถึงการสั่นแบบยืดของพันธะ C=O (C=O stretching) 

ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1549 ต่อเซนติเมตร สอดคล้องกับพันธะเอไมด์ II (Amide II) แสดงถึงการสั่น

แบบงอของพันธะ N-H (N-H bending) และต าแหน่งพีคที่เลขคลื่น 1236 ต่อเซนติเมตร สอดคล้อง

กับพันธะเอไมด์ III (Amide III) แสดงถึงการสั่นแบบยืดของพันธะ C-H (C-H stretching) [80] 
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ต าแหน่งพีคการส่องผ่านรังสีอินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะของสารทั้ง 3 ชนิด (อัลจิเนต 

กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาตินชนิดเอ) สรุปไดด้ังแสดงในตารางที่ 4.4 

   เมื่อพิจารณาสเปกตรัมของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคก่อน

เคลือบด้วยด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต พบว่า ไม่พบพีคใหม่เกิดขึ้น แต่จะพบพีคที่

บ่งชี้ถึงคุณลักษณะของสารประเภทคาร์โบไฮเดรตที่มีอยู่ในทั้งอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค 

ดังต่อไปนี้ ต าแหน่งหมายเลขพีคที่ 1 แสดงถึงการสั่นแบบยืดของพันธะ C-O-C ของวงแหวน

คาร์โบไฮเดรต (C-O-C stretching of carbohydrate ring) ต าแหน่งหมายเลขพีคที่ 2 และ 3 แสดง

ถึงการสั่นแบบยืดของพันธะที่สมมาตรและไม่สมมาตรของหมู่ฟังก์ชันคาร์บอกซิล (COO- symmetric 

and asymmetric stretching of carboxyl groups) ตามล าดับ และพบพีคที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะที่มี

อยู่ในกรดไฮยาลูรอนิคเพียงอย่างเดียว คือ ต าแหน่งหมายเลขพีคที่ 4 แสดงถึงการสั่นแบบยืดของ

พันธะ C=O (C=O stretching) และต าแหน่ง หมายเลขพีคที่ 5 แสดงถึงการสั่นแบบยืดของพันธะ  

N-H (N-H stretching)  

   ส าหรับสเปกตรัมของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วย

สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต จ านวน 2 ชั้น พบพีคที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะของเจลาติน

ชนิดเอ คือ ต าแหน่งหมายเลขพีคที่ 6 สอดคล้องกับพันธะเอไมด์ III (Amide III) แสดงถึงการสั่นแบบ

ยืดของพันธะ C-H (C-H stretching) นอกจากนี้ Nirmala D. และคณะ (2013) [108] รายงานว่า 

โดยทั่วไปแล้วหมู่คาร์บอกซิลของสารประเภทคาร์โบไฮเดรตสามารถเกิดอันตรกิริยา ไฟฟ้าสถิตกับ

หมู่อะมิโนของโปรตีนเกิดเป็นพันธะเอไมด์ขึ้น แสดงดังสมการที่ 4.2 ซึ่งจะพบสเปกตรัมของการส่อง

ผ่านรังสีอินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะของพันธะเอไมด์ที่ต าแหน่งพีคที่เลขคลื่นอยู่ในช่วง 

1500-1650 ต่อเซนติเมตร ซึ่งสอดคล้องกับผลการวิเคราะห์นี้ ที่พบ ต าแหน่งหมายเลขพีคที่ 7 แสดง

ถึงหมู่คาร์บอกซิลของอัลจิเนต (คาร์โบไฮเดรต) ที่สามารถเกิดอันตรกิริยากับหมู่อะมิโนของเจลาติน

ชนิดเอ (โปรตีน) ท าให้เกิดพีคของพันธะเอไมด์อยู่ช่วงเดียวกับเลขคลื่นข้างต้น (พันธะเอไมด์ I และ II) 

ผลการวิเคราะห์ดังกล่าวสามารถยืนยันอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างการเคลือบชั้นต่อชั้นของ

สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับสารละลายอัลจิเนตของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                   

ไฮยาลูรอนิคได้ 

  (4.2) 
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รูปที่ 4.10 สเปกตรัมค่าส่องผ่านรังสีอินฟราเรดของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยา            
ลูรอนิคที่ไม่เคลือบและเคลือบด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ที่ผ่านกระบวนการท า
แห้งแบบเยือกแข็ง และวิเคราะห์ด้วยเทคนิคฟูเรียทรานสฟอร์ม อินฟราเรดสเปคโตรสโคปี (FTIR) 

1 

COO- asymmetric  
of carboxyl group 

C=O stretching 

N-H bending 

COO- symmetric  
of carboxyl group 

COO- asymmetric  
of carboxyl group 

Amide I 
(C=O stretching) Amide II 

(N-H bending) 
Amide III 
(C-N stretching) 
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ตารางที่ 4.4 สรุปต าแหน่งพีคการส่องผ่านรังสีอินฟราเรดที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะของอัลจิเนต 
กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาตินชนิดเอ ที่ผ่านกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง  

หมู่ฟังก์ชัน 
เลขคลื่น 

(ต่อเซนติเมตร) 
ตัวอย่าง 

C-O-C stretching of carbohydrate ring 
1151 HA 

1029 AL 

COO- symmetric stretching of carboxyl groups 
1412 HA 

1408 AL 

COO- asymmetric stretching of carboxyl groups 
1614 HA 

1598 AL 

C=O stretching  1653 
HA 

N-H stretching  1563 

amide I (C=O stretching) 1653 

GA amide II (N-H bending) 1549 

amide III (C-N stretching) 1236 
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4.3 คุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดแห้งระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่เคลือบด้วย
สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต  

   จากที่กล่าวไว้ข้างต้น งานวิจัยนี้เลือกเม็ดบีดผสม 2 สูตร คือ เม็ดบีดสูตร 

AL70HA30_2 และ AL50HA50_2 ไปท าแห้งโดยเทคนิคการท าแห้งแบบเยือกแข็งเพ่ือเก็บรักษาเม็ด

บีดก่อนที่จะน าไปศึกษาในขั้นต่อไป ซึ่งผลการวิเคราะห์ของคุณลักษณะและสมบัติของเม็ดบีดแห้ง               

มีดังต่อไปนี้ 

 4.3.1 ความสามารถในการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้ง 

ผลโครงสร้างสัณฐาณของเม็ดบีดสูตร AL70HA30_2 และ AL50HA50_2 หลังท าแห้ง
เม็ดบีดด้วยกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง วิเคราะห์โดยภาพถ่ายจากกล้องดิจิตอล และกล้อง
จุลทรรศน์แบบส่องกราด (ก าลังขยาย 37 เท่า) แสดงในรูปที่ 4.11 พบว่า เม็ดบีดแห้งทั้ง 2 สูตรมีการ
หดตัวอย่างมากและไม่สามารถคงรูปร่างเป็นทรงกลม เนื่องจากโมเลกุลของน้ าถูกก าจัดออกจากเม็ด
บีดท าให้เม็ดบีดเกิดการหดตัว โดยเม็ดบีดสูตร AL70HA30_2 และ AL50HA50_2 มีขนาดเม็ดบีด
แห้งเฉลี่ยเท่ากับ 0.92±0.12 และ 1.39±0.08 มิลลิเมตร ตามล าดับ โดยพบว่าเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของ
กรดไฮยาลูรอนิคมากกว่าจะมีขนาดของเม็ดบีดใหญ่กว่า ซึ่งสอดคล้องกับผลขนาดและรูปร่างของเม็ด
บีดเปียกขา้งตน้ (ผลการศกึษาในหัวข้อ 4.2.1) โดยทัว่ไปการผลิตเม็ดบีดอัลจิเนตด้วยเทคนิคการเชื่อม
ขวางด้วยไอออนกับสารละลายแคลเซียมคลอไรด์  การเชื่อมขวางจะเกิดเฉพาะที่ต าแหน่งจีบล็อค
ของอัลจิเนตเท่านั้น ดังนั้นเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากกว่าจึงน่าจะเกิดการเชื่อมขวางกับ
ไอออนแคลเซียมประจุบวกสองได้มากกว่า เกิดโครงข่ายภายในโมเลกุลที่แน่นหนา ท าให้เกิดการหด
ตัวและมีขนาดเล็กกว่าทั้งสภาวะแห้งและเปียก [109] 
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AL70HA30_2 AL50HA50_2 
 

 
0.92±0.12 มิลลิเมตร 

 

 

 
1.39±0.08 มิลลิเมตร 

 

 
 

 
 

รูปที่ 4.11 โครงสร้างสัณฐานของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการ
เคลือบ 2 ชั้น  ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต (AL70HA30_2 และ AL50HA50_2) 
หลังท าแห้งด้วยกระบวนการท าแห้งแบบเยือกแข็ง โดยถ่ายจากกล้องดิจิตอล  (ขีดสเกลเท่ากับ            
1 มิลลิเมตร/ช่อง) และกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (สเกลบาร์เท่ากับ 100 ไมโครเมตร) 

 

ผลการศึกษาความสามารถในการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้งที่แช่ในของเหลว 2 ชนิด 

ได้แก่ สารละลายนอร์มัลซาไลน์ (normal saline, pH = 5.87) และน้ าปราศจากไอออน (pH = 6) ที่

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ซึ่งวิเคราะห์จากน้ าหนักเปียกที่เพ่ิมขึ้นของเม็ดบีด ดังแสดงในรูปที่ 4.12 

เมื่อพิจารณาสัดส่วนการบวมน้ าที่เพ่ิมขึ้นส าหรับเม็ดบีดที่แช่ในน้ าปราศจากไอออน พบว่า เม็ดบีดทั้ง

สองสูตรมีสัดส่วนการบวมน้ าที่เพ่ิมขึ้นประมาณ 2.7 เท่า (AL70HA30_2) และ 3.8 เท่า 

(AL50HA50_2) ของน้ าหนักแห้งเริ่มต้น ภายในระยะเวลา 2 ชั่วโมงแรก และคงที่หลังจากนั้นจนถึง

เวลา 24 ชั่วโมงของการศึกษา ซึ่งทั้งอัลจิเนต กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาตินชนิดเอ มีสมบัติที่ชอบน้ า 

เนื่องจากมีหมู่ไฮดรอกซิลและคาร์บอกซิลในโมเลกุล จึงท าให้เม็ดบีดสามารถบวมตัวได้ในน้ า จะเห็น             

ได้ว่า เม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมีความคงตัวมากด้วย ส่งผลให้มีสัดส่วนการบวมน้ าน้อย               

นั่นคือมีร้อยละน้ าหนักเปียกที่เพ่ิมข้ึนน้อย  
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ในทางตรงข้าม เม็ดบีดที่แช่ในสารละลายนอร์มอลซาไลน์ มีน้ าหนัก เปียกที่เพ่ิม

สูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง โดยพบว่า เม็ดบีดสูตร AL70HA30_2 มีน้ าหนักเปียกเพ่ิมสูงขึ้นอย่างต่อเนื่องช่วง          

ระยะเวลาประมาณ 16 ชั่วโมงแรก หลังจากนั้นจะไม่เปลี่ยนแปลงนักจนถึง 24 ชั่วโมง โดยมีสัด              

ส่วนการบวมน้ าที่เพ่ิมสูงขึ้นคงที่ประมาณ 41 เท่าของน้ าหนักแห้งเริ่มต้น ในขณะที่เม็ดบีดสูตร 

AL50HA50_2   มีน้ าหนักเปียกเพ่ิมสูงขึ้นอย่างอย่างรวดเร็วในช่วงระยะเวลาประมาณ 6 ชั่วโมงแรก 

หลังจากนั้นสัดส่วนการบวมน้ าจะค่อนข้างคงที่ประมาณ 68 เท่าของน้ าหนักแห้งเริ่มต้น จนถึงเวลา 

24 ชั่วโมง จะเห็นได้ว่าเม็ดบีดสูตร AL50HA50_2 มีความสามารถในการบวมน้ าได้เร็วกว่าเม็ดบีดสูตร 

AL70HA30_2 อย่างมีนัยส าคัญ นอกจากนี้เม็ดบีดทั้งสองสูตรที่แช่ในสารละลายนอร์มัลซาไลน์มี

ความสามารถในการบวมน้ ามากกว่ากรณีแช่ในน้ าปราศจากไอออนหลายสิบเท่า อาจเนื่องมาจาก

สารละลายนอร์มัลซาไลน์ ในที่นี้คือ สารละลายโซเดียมคลอไรด์ ความเข้มข้น 0.9 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนักต่อปริมาตร ซึ่งโซเดียมไอออน (Na+) ที่อยู่ในสารละลายอาจเกิดการผลักกับแคลเซียมไอออน 

(Ca2+) ที่เชื่อมขวางอยู่กับสายโซ่ของอัลจิเนต ท าให้สายโซ่ภายในเม็ดบีดเกิดการคลายตัว ส่งผลให้เม็ด

บีดสามารถบวมน้ าได้มาก 

ในปี 2004 Bajpai S.K. และ Sharma S. [110] ได้ศึกษาการบวมน้ าของเม็ดบีด              

อัลจิเนตที่ขึ้นรูปด้วยเทคนิคการเชื่อมขวางด้วยไอออนกับสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ ความเข้มข้น 

4 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ที่แช่ในน้ าปราศจากไอออนและสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 

ความเข้มข้น 0.5 และ 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร พบว่า เม็ดบีดอัจจิเนตเกิดการบวมน้ าเมื่อ

แช่ในน้ าปราศจากไอออนเพียงเล็กน้อย แต่เม็ดบีดที่แช่ในสารละลายโซเดียมคลอไรด์ 0.5 และ 1 

เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร (มีร้อยละการบวมน้ าถึง 95±12 และ 360±17 ตามล าดับ) จะเห็น

ได้ว่าโซเดียมไอออนมีผลต่อการบวมตัวของเม็ดบีดอัลจิเนต โดยความสามารถในการบวมน้ าขึ้นกับ

ปริมาณไอออนบวกของเกลือที่มีในสารละลาย สอดคล้องกับการวิเคราะห์ผลข้างต้น 
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รูปที่ 4.12 สัดส่วนการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและผสมกรดไฮยาลูรอนิค ที่ผ่าน

การเคลือบ 2 ชั้นด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต (AL70HA30_2 และ 

AL50HA50_2) เมื่อแช่ในน้ าปราศจากไอออน (pH = 6) และสารละลายนอร์มัลซาไลน์ (pH = 5.87) 

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ที่ระยะเวลาต่างๆ  

 

  ส าหรับลักษณะทางกายภาพและสัดส่วนการบวมน้ าสมดุล (Equilibrium swelling 

ratio) ของเม็ดบีดหลังจากแช่ในน้ าปราศจากไอออนและสารละลายนอร์มัลซาไลน์ เป็นเวลา 24 

ชั่วโมง แสดงในรูปที่ 4.13 ซึ่งจะเห็นว่าลักษณะทางกายภาพของเม็ดบีดสอดคล้องกับสัดส่วนการบวม

น้ า กล่าวคือ เม็ดบีดที่แช่ในน้ าปราศจากไอออนจะมีลักษณะบวมตัวขึ้นเล็กน้อย ส่วนเม็ดบีดที่แช่ใน

สารละลายนอร์มัลซาไลน์มีลักษณะบวมตัวได้มากและมีรูปร่างกลมใกล้เคียงกับรูปร่างของเม็ดบีดก่อน

การท าแห้งแบบเยือกแข็ง ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึง เลือกสารละลายนอร์มัลซาไลน์เป็นตัวท าละลาย

ส าหรับเจนตามัยซินเพื่อใช้ดูดซับลงในเม็ดบีด ซึ่งจะกล่าวในหัวข้อถัดไป (หัวขอ้ 4.3.3) 
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ตัวอย่าง 
เม็ดบีดแห้งก่อนแช่

ในของเหลว 
เม็ดบีดหลังแช่ในของเหลว 24 ชั่วโมง 

น้ าปราศจากไอออน นอร์มัลซาไลน์ 

AL70HA30_2 
 

 

 
การบวมน้ า 2.7±0.2 เท่าa 

 

 
การบวมน้ า 41.1±1.2 เท่าc 

AL50HA50_2 
 

 

 

 
การบวมน้ า 3.8±0.3 เท่าb 

 

 
การบวมน้ า 68.3±1.1 เท่าd 

รูปที่ 4.13 ลักษณะทางกายภาพและสัดส่วนการบวมน้ าของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด                 
ไฮยาลูรอนิค ที่ผ่านการเคลือบ 2 ชั้นด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต (AL70HA30_2 
และ AL50HA50_2) ก่อนและหลังแช่ในน้ าปราศจากไอออน (pH = 6) และสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 
(pH = 5.87) อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง (สเกลบาร์ของลักษณะทางกายภาพ
ของเม็ดบีดเท่ากับ 1 มิลลิเมตร)  
 

(a, b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญท่ีระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลสัดส่วน

การบวมน้ าของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น 

เมื่อแช่ในน้ าปราศจากไอออน) 

(c, d แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญท่ีระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลสัดส่วน

การบวมน้ าของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น 

เมื่อแช่ในสารละลายนอร์มัลซาไลน์) 
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 4.3.2 ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการ (in vitro 
biodegradability) ของเม็ดบีด  

   ผลการศึกษาความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพของเม็ดบีดในสารละลาย

จ าลองสภาวะข้ออักเสบ (Simulated arthritis synovial fluid) ค่าความเป็นกรดด่างเท่ากับ 7.2 

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส [92,93] แสดงในรูปที่ 4.14 พบว่า ที่ระยะเวลา 48 ชั่วโมง เม็ดบีดสูตร 

AL70HA30_2 มีร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือ 51.49±2.68 ส่วนเม็ดบีดสูตร AL50HA50_2 มีร้อยละ

น้ าหนักแห้งคงเหลือเพียง 27.23±2.84  และเมื่อสิ้นสุดการทดลองที่ 168 ชั่วโมง  เม็ดบีดสูตร 

AL70HA30_2 มีร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือ 15.71±1.75 ในขณะที่เม็ดบีดสูตร AL50HA50_2 มี

ร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือ 2.34±1.04 หรือย่อยสลายเกือบหมด ผลการทดลองแสดงให้เห็นว่าเม็ด

บีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมีร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือภายหลังการแช่ในสารละลายที่

จ าลองสภาวะข้อเสบมากกว่า นั่นคือมีการย่อยสลายช้ากว่า เนื่องจากเม็ดบีดมีความคงตัวมากกว่า

นั่นเอง (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.2.2)  
 

 

 
รูปที่ 4.14 ร้อยละน้ าหนักแห้งคงเหลือของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลู                        
รอนิค ที่ผ่านการเคลือบ 2 ชั้นด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต (AL70HA30_2 และ 
AL50HA50_2) ภายหลังการแช่ในสารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบซึ่งประกอบไปด้วยสารละลาย
ผสมระหว่างซีรั่มของตัวอ่อนในลูกวัว (fetal bovine serum) ความเข้มข้น 30 เปอร์เซ็นต์โดย
ปริมาตร สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15 เปอร์เซ็นต์โดย
น้ าหนักต่อปริมาตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ
ปริมาตร ที่สภาวะค่าความเป็นกรดด่าง 7.2 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 72 ชั่วโมง 
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 4.3.3 ความสามารถในการดูดซับเจนตามัยซินของเม็ดบีด 

  ผลการศึกษาความสามารถในการดูดซับเจนตามัยซินสองความเข้มข้น (25 และ 50 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสม

โดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต 

แสดงในตารางที่ 4.5 พบว่า เม็ดบีดสูตร AL50HA50_2 มีประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซิน 

(Entrapment efficacy) สูงกว่าเม็ดบีดสูตร AL70HA30_2 โดยเม็ดบีดสูตร AL50HA50_2                     

มีประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินประมาณร้อยละ 84-89 ในขณะที่เม็ดบีดสูตร AL70HA30_2 

มีประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินประมาณร้อยละ 69-73 ซึ่งสามารถอธิบายได้ว่า เม็ดบีดที่มี

สัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก มีความสามารถในการบวมน้ าสูง (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.3.4) 

จึงสามารถดูดซับเจนตามัยซินซึ่งเป็นยาที่ละลายน้ าได้มากกว่า สอดคล้องกับรายงานของ Chan E.S. 

และคณะ (2010) [111] ที่ได้ท าการศึกษาเม็ดบีดอัลจิเนต 2 ชนิด คือ เม็ดบีดอัลจิเนตชนิดจีบล็อคสูง 

และเม็ดบีดอัลจิเนตชนิดเอ็มบล็อคสูง พบว่า เม็ดบีดอัลจิเนตชนิดเอ็มบล็อคสูงที่มีความสามารถใน

การบวมน้ าสูง มีประสิทธิภาพในการดูดซับสารสกัดสมุนไพรได้มากกว่าเม็ดบีดอัลจิเนตชนิดจีบล็อคที่

มีความสามารถในการบวมน้ าต่ า 

เมื่อพิจารณาความเข้มข้นของเจนตามัยซินที่ ใช้ในการดูดซับที่  25 และ 50 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร พบว่า เม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซินที่ความเข้มข้นต่างกัน มีประสิทธิภาพในการ   

ดูดซับไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อาจเนื่องมาจากเม็ดบีดมีสมดุลของการดูดซับยา ดังนั้น

การเพ่ิมความเข้มข้นเจนตามัยซิน จึงไม่เพ่ิมประสิทธิภาพในการดูดซับอีก  

  ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับไว้ในเม็ดบีดต่อปริมาณเม็ดบีด (Drug loading) 

ขึ้นอยู่กับความเข้มข้นของเจนตามัยซินที่ใช้ในการดูดซับและขึ้นอยู่กับสูตรของเม็ดบีด โดยพบปริมาณ

เจนตามัยซินมากในกรณีท่ีใช้เจนตามัยซินความเข้มข้นสูง (50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) ในการดูดซับ และ

พบปริมาณเจนตามัยซินมากในเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมาก กล่าวคือ เม็ดบีดสูตร 

AL50HA50_2 และ AL70HA30_2 ที่ดูดซับเจนตามัยซิน ความเข้มข้น 25 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร                

มีปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับได้ประมาณ 0.26-0.30 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม ในขณะที่เม็ด

บีดทั้งสองสูตรดูดซับเจนตามัยซินความเข้มข้น 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร มีปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูด

ซับได้ประมาณ 0.42-0.47 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม ทั้งนี้ Sriamornsak P. และ Kennedy R.A. 

(2010) [48] รายงานว่า เม็ดบีดอัลจิเนตที่แช่ในสารละลายโซเดียมฟลูออเรสเซนชนิดละลายน้ า 
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(Sodium fluorescein, SF) สามารถดูดซับปริมาณโซเดียมฟลูออเรสเซนได้มากขึ้นตามความเข้มข้น

ของสารละลายโซเดียมฟลูออเรสเซนที่ใช้ในการดูดซับ โดยเม็ดบีดมีปริมาณโซเดียมฟลูออเรสเซนที่ถูก

ดูดซับได้ประมาณ 6, 17 และ 53 ไมโครกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม เมื่อแช่ในสารละลายโซเดียมฟลูออ

เรสเซน ความเข้มข้น 500, 1000 และ 2000 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ซึ่งสอดคล้องกับผลเจนตามัยซินใน

งานนี้ 

 

ตารางท่ี 4.5 ประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินและปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับได้ในเม็ดบีด
แห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอน
การเคลือบ 2 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต ที่ดูดซับเจนตามัยซินความเข้มข้น 
25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  

ตัวอย่าง 

ประสิทธิภาพในการดูดซับ                   
เจนตามัยซิน  

(Entrapment efficiency) 
(เปอร์เซ็นต์) 

ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับได้            
ในเม็ดบีด (Drug loading)                              

(มิลลิกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม) 

AL50HA50_2 (25 mg/ml) 84.62 ± 3.97a 0.30 ± 0.01c  
AL50HA50_2 (50 mg/ml) 89.23 ± 2.81a 0.47 ± 0.01d 

AL70HA30_2 (25 mg/ml) 69.23 ± 3.08b 0.26 ± 0.01e 
AL70HA30_2 (50 mg/ml) 73.08 ± 1.99b 0.42 ± 0.01f 

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

ประสิทธิภาพในการกักเก็บเจนตามัยซิน) 

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

ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับได้ในเม็ดบีด) 
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 4.3.4 ความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ
(Simulated arthritis synovial fluid) 

ผลการศึกษาความสามารถในการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซิน จากเม็ดบีด

แห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอน

การเคลือบ 2 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต และดูดซับเจนตามัยซินความ

เข้มข้น 25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในสารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบ (ประกอบด้วย

สารละลายผสมระหว่างซีรั่มของตัวอ่อนในลูกวัว (fetal bovine serum) ความเข้มข้น 30 เปอร์เซ็นต์

โดยปริมาตร สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนักต่อปริมาตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร) ที่สภาวะค่าความเป็นกรดด่าง 7.2 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 72 ชั่วโมง 

แสดงในรูปที่ 4.15 พบว่า เม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซินที่ความเข้มข้นแตกต่างกัน มีอัตราเร็วในการ

ปลดปล่อยเจนตามัยซินไม่แตกต่างกันมากนัก 

แต่เมื่อพิจารณาเม็ดบีดสูตรต่างกันที่ดูดซับสารละลายเจนตามัยซินที่มีความเข้มข้น

เท่ากัน พบว่า เม็ดบีดสูตร AL50HA50_2 (25 mg/ml), AL50HA50_2 (50 mg/ml), AL70HA30_2 

(25 mg/ml) และ AL70HA30_2 (50 mg/ml) สามารถปลดปล่อยเจนตามัยซินได้อย่างต่อเนื่องใน

ระยะเวลา 2 ชั่วโมงแรก ประมาณร้อยละ 33, 32, 15 และ 13 ตามล าดับ และปลดปล่อยเจนตามัย

ซินร้อยละ 50 ที่ระยะเวลาประมาณ 2.5, 3, 9 และ 16 ชั่วโมง ตามล าดับ จากนั้นเจนตามัยซินถูก

ปลดปล่อยอย่างต่อเนื่องจนกระท่ังการปลดปล่อยเริ่มคงที่เมื่อระยะเวลาผ่านไป 36 ชั่วโมง และมีร้อย

ละการปลดปล่อยสะสมของเจนตามัยซินสูงสุดประมาณ 94, 92, 68 และ 65 ตามล าดับ เมื่อ

ระยะเวลาผ่านไป 72 ชั่วโมง  

จากผลข้างต้นจะเห็นได้ว่า เม็ดบีดทั้งสองสูตรสามารถปลดปล่อยเจนตามัยซินได้

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ โดยเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากกว่า มีร้อยละการ

ปลดปล่อยสะสมของเจนตามัยซินมากกว่า อาจเนื่องมาจากเม็ดบีดสูตรนี้มีความคงตัวน้อยและบวมน้ า

ได้มาก (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.2.2 และ 4.3.1 ตามล าดับ) เมื่อเม็ดบีดบวมน้ ามากขึ้นโครงสร้าง

ร่างแหภายในเม็ดบีดจะขยายออกส่งผลให้ยาสามารถแพร่ออกมาจากเม็ดบีดได้ง่ายกว่า อีกทั้งเม็ดบีด

ย่อยสลายทางชีวภาพได้เร็ว (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.3.2) ท าให้ยาถูกปลดปล่อยออกมาพร้อมกับ

เม็ดบีดที่ถูกย่อย ผลดังกล่าวสอดคล้องกับงานวิจัยของ Arica A. และคณะ (2002) [112] ที่รายงานว่า 
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เม็ดบีดอัลจิเนตที่ความเข้มข้นมาก (เตรียมจากสารละลายอัลจิเนตความเข้มข้น 2 เปอร์เซ็นต์โดย

น้ าหนักต่อปริมาตร) มีอัตราการปลดปล่อยสะสมของยา 5-fluorouracil (5-FU) ช้ากว่าเม็ดบีด              

อัลจิเนตที่ความเข้มข้นน้อย (เตรียมจากสารละลายอัลจิเนตความเข้มข้น 1 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ

ปริมาตร) เนื่องจากเม็ดบีดอัลจิเนตที่ความเข้มข้นมาก มีความหนาแน่นของโครงสร้างภายในสูง ท าให้

ขัดขวางการแพร่ของยาออกจากเม็ดบีดได้  

นอกจากนี้ จากผลการศึกษาจะเห็นได้ว่า เม็ดบีดทั้งสองสูตรมีแรงอันตรกิริยาไฟฟ้า

สถิตระหว่างประจุของเม็ดบีดกับเจนตามัยซินแตกต่างกัน โดยเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากมี

แนวโน้มปลดปล่อยเจนตามัยซินได้น้อย อาจเนื่องมาจาก หมู่คาร์บอกซิลของอัลจิเนตท าให้เม็ดบีด

แสดงค่าประจุลบมาก (จากผลการศึกษาในหัวข้อ 4.1.2) ซึ่งประจุลบนี้มีโอกาสที่จะเกิดอันตรกิริยา

ไฟฟ้าสถิตกับประจุบวก (หมู่อะมิโน) ของเจนตามัยซินได้มากขึ้น [89] แรงอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตที่

แข็งแรงนี้จะดึงดูดเจนตามัยซินไว้กับเม็ดบีด ท าให้เจนตามัยซินถูกปลดปล่อยออกมาจากเม็ดบีดได้

อย่างช้าๆ 

ในปี 2008 Grech J. และคณะ [88] ได้ท าการศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเจน

ตามัยซินจากเม็ดบีดไคโตซานที่ผ่านการเคลือบและไม่เคลือบด้วยกรดไฮยาลูรอนิคสลับกับไคโตซาน 

พบว่า ที่สภาวะจ าลองร่างกาย (สารละลาย PBS, pH 7.4) เม็ดบีดไคโตซานที่ไม่ผ่านการเคลือบด้วย

กรดไฮยาลูรอนิคสลับกับไคโตซาน ปลดปล่อยเจนตามัยซินหมดภายในเวลา 6 ชั่วโมง ในขณะที่เม็ด

บีดไคโตซานที่ผ่านการเคลือบด้วยกรดไฮยาลูรอนิคสลับกับไคโตซาน ปลดปล่อยเจนตามัยซินอย่าง

รวดเร็วถึง 93 เปอร์เซ็นต์ ในระยะเวลา 8 ชั่วโมงแรก และหลังจากนั้นปลดปล่อยคงที่จนถึงระยะเวลา 

48 ชั่วโมง เนื่องจากเม็ดบีดท่ีผ่านการเคลือบจะมีความคงตัวจากชั้นเคลือบที่เคลือบบริเวณผิวมากกว่า 

ชั้นที่เคลือบเม็ดบีดนี้ช่วยชะลอการแพร่ของเจนตามัยซินออกจากเม็ดบีด อีกทั้งเจนตามัยซินซึ่งมีประจุ

บวก (หมู่อะมิโน) เช่นเดียวกับไคโตซาน สามารถเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตกับประจุลบ (หมู่คาร์บอก

ซิล) ของกรดไฮยาลูรอนิคได้ ดังนั้นเม็ดบีดไคโตซานที่ผ่านการเคลือบด้วยกรดไฮยาลูรอนิคสลับกับ          

ไคโตซานจึงสามารถช่วยชะลอการปลดปล่อยเจนตามัยซินให้ช้าลงด้วย เช่นเดียวกับรายงานของ 

David C.H. และคณะ (2011) [113] ที่ได้ท าการศึกษาการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินจาก

แคลเซียมฟอสเฟตซีเมน (calcium phosphate cement, Ca3(PO4)2) ที่ผ่านการเคลือบและไม่

เคลือบด้วยอัลจิเนต พบว่า ที่สภาวะจ าลองร่างกาย แคลเซียมฟอสเฟตซีเมนที่ผ่านการเคลือบด้วย           

อัลจิเนต สามารถปลดปล่อยเจนตามัยซินในอัตราที่ช้ากว่าแคลเซียมฟอสเฟตซีเมนท่ีไม่ผ่านการเคลือบ 
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เนื่องจากเจนตามัยซินไม่เกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตกับแคลเซียมฟอสเฟตซีเมน ในขณะที่เจนตามัยซิน

สามารถเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตกับหมู่คาร์บอกซิลส่วนที่เหลือของอัลจิเนตได้ สอดคล้องกับผลการ

วิเคราะห์ข้างต้น 

 

 
รูปที่ 4.15 ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเจนตามัยซินของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรด              
ไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น ด้วยสารละลาย               
เจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต และดูดซับเจนตามัยซินความเข้มข้น 25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 
ภายหลังการแช่ในสารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบซึ่งประกอบไปด้วยสารละลายผสมระหว่างซีรั่ม
ของตัวอ่อนในลูกวัว (fetal bovine serum) ความเข้มข้น 30 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร สารละลาย
กรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร และ
สารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ที่สภาวะค่าความเป็น
กรดด่าง 7.2 อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 72 ชั่วโมง 
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   ส าหรับกลไกการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินของเม็ดบีดผสมระหว่าง           

อัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคสามารถประเมินได้จากแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์แบบ Power law 

[114-116] ดังแสดงในสมการที่ 4.3 และ 4.4 โดยอาศัยการค านวณแบบการวิเคราะห์การถดถอยเชิง

เส้น (Linear regression analysis) ซึ่งค านวณหาค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเจนตามัยซิน 

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

ความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t หารด้วยปริมาณเจนตามัย

ซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ (Mt/M∞) เทียบกับเวลา (t) กล่าวคือ สัดส่วนของยาที่

ปลดปล่อยออกมามีความสัมพันธ์แบบเส้นตรงกับเวลายกก าลัง n (ภาคผนวก ง)  

Mt/ M∞      =   ktn               (4.3) 

Log(Mt/ M∞) =  nlogt + logk                (4.4) 

โดย Mt คือ ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t 

M∞ คือ ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ 

k คือ ค่าคงท่ีส าหรับการปลดปล่อยเจนตามัยซินของแบบจ าลอง Power law 

n คือ ตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (Release exponent) 

เมื่อ 

 n = 0.43 แสดงลักษณะการปลดปล่อยยาแบบ Fickian diffusion 

  n = 0.85 แสดงลักษณะการปลดปล่อยยาแบบ Case II transport relaxation 

  0.43 < n < 0.85 แสดงลักษณะการปลดปล่อยยาแบบ Non-fickian diffusion   

                                (Anomalous transport)  

  
จากการค านวณค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (k) ตัวเลขชี้ก าลังของ

การปลดปล่อย (n) และค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (Correlation coefficient; R2) ของเม็ดบีดผสม

ระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการ

เคลือบ 2 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต และดูดซับเจนตามัยซินความเข้มข้น      

25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ภายใต้สภาวะควบคุมการปลดปล่อยจ าลองข้ออักเสบ แสดงได้ใน

ตารางที่ 4.6  
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ตารางที่ 4.6 ค่าคงที่ส าหรับการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (Release constant; k) ตัวเลขชี้ก าลังการ
ปลดปล่อย (Release exponent; n) และค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (Correlation coefficient; R2) 
ภายใต้สภาวะควบคุมการปลดปล่อยจ าลองข้ออักเสบ ของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและ
กรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น ด้วย
สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต และดูดซับสารละลายเจนตามัยซินความเข้มข้น 25 และ 
50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร 

ตัวอย่าง 
ค่าคงที่ส าหรับการ

ปลดปล่อยเจนตามัยซิน 
(k) 

ตัวเลขชี้ก าลัง
การปลดปล่อย  

(n) 

ค่าสัมประสิทธิ์
สหสัมพันธ์  

(R2) 

AL50HA50_2 (25 mg/ml) 0.40 ± 0.07 0.48 ± 0.06 0.92 
AL50HA50_2 (50 mg/ml) 0.34 ± 0.06 0.59 ± 0.05 0.90 

AL70HA30_2 (25 mg/ml) 0.20 ± 0.10 0.46 ± 0.08 0.89 
AL70HA30_2 (50 mg/ml) 0.13 ± 0.13 0.51 ± 0.11 0.88 

 

จากผลการศึกษาจะเห็นได้ว่า ค่าตัวเลขชี้ก าลังของการปลดปล่อยเจนตามัยซิน (n) 

ส าหรับเม็ดบีดทุกสูตรมีค่าไม่แตกต่างกันมากนัก ซึ่งมีค่าอยู่ในช่วง 0.43 < n < 0.85 แสดงถึงลักษณะ

การปลดปล่อยเจนตามัยซินแบบ Non-fickian diffusion (Anomalous transport) คือ เม็ดบีด

สามารถควบคุมการปลดปล่อยเจนตามันซินด้วย 2 กลไก คือ กลไกการแพร่และกลไกการย่อยสลาย 

นอกจากนี้จะสังเกตได้ว่า ค่า n ส าหรับเม็ดบีดทุกสูตรมีค่าเข้าใกล้ 0.43 มากกว่า 0.85 ซึ่งแสดงถึง 

เม็ดบีดสามารถควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินด้วยกลไกการแพร่เด่นกว่ากลไกการย่อยสลาย เกิด

จากการดูดซับน้ าของเม็ดบีดและเกิดการแพร่ผ่านเมทริกซ์ของเม็ดบีด  ซึ่งเม็ดบีดที่ผลิตได้ในงานวิจัย

นี้ประกอบด้วยอัลจิเนต กรดไฮยาลูรอนิค และเจลาตินชนิดเอ ที่มีสมบัติความชอบน้ า จึงท าให้เม็ด

บีดบวมตัวได้ดี ส่งผลให้เจนตามัยซินเกิดการแพร่ผ่านเมทริกซ์ของเม็ดบีด และอีกกลไกหนึ่งที่

เกี่ยวข้อง คือ กลไกการย่อยสลายของเม็ดบีด ซึ่งเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับบนโมเลกุลของเม็ดบีดจะถูก

ปลดปล่อยออกมาอย่างช้าๆ เมื่อเม็ดบีดเกิดการย่อยสลาย 

จากการวิเคราะห์ผลที่กล่าวมาข้างต้น สามารถสรุปได้ว่า กลไกการปลดปล่อย                

เจนตามัยซินของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดย                

น้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น ประกอบด้วย 2 กลไก คือ กลไกการแพร่ และกลไกการ
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ย่อยสลาย ประกอบกับแรงอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างประจุลบของเม็ดบีดกับประจุบวกของ              

เจนตามัยซิน 

 

4.3.5 ประสิทธิภาพของเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับบนเม็ดบีดในการออกฤทธิ์ยับย้ังเชื้อแบคทีเรีย ใน
ระดับห้องปฏิบัติการ (In vitro antibacterial susceptibility test) 

   การศึกษาประสิทธิภาพของเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับบนเม็ดบีดในการออกฤทธิ์ยับยั้ง

เชื้อแบคทีเรียในระดับห้องปฏิบัติการ โดยวิธี disc diffusion method และวิเคราะห์หาขนาดของ

โซนใส (clear zone) ที่เกิดจากการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ (E. coli) และแบคทีเรียแกรมบวก 

(S. aureus) ที่เวลา 24 ชั่วโมง [23] ของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคใน

อัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น และดูดซับเจนตามัยซินความ

เข้มข้น 25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร (กลุ่มตัวอย่าง) แสดงผลในตารางที่ 4.7 เปรียบเทียบกับเม็ด

บีดที่ไม่ผ่านการดูดซับเจนตามัยซิน (กลุ่มควบคุมเชิงลบ) แสดงผลในตารางที่ 4.8 จากผลการศึกษา 

พบว่า เม็ดบีดทั้งสองสูตรที่ดูดซับเจนตามัยซินทั้งสองความเข้มข้นสามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรม

ลบชนิด E.coli และแบคทีเรียแกรมบวกชนิด S.aureus ได้ แสดงว่า เจนตามัยซินสามารถแพร่ออก

จากเม็ดบีดไปยับยั้งเชื้อแบคทีเรียบนผิวหน้าอาหารเลี้ยงเชื้อ (Mueller Hinton agar) ส่งผลให้เกิด

โซนใสบริเวณรอบๆ เม็ดบีด อย่างไรก็ตาม โซนใสที่เกิดขึ้นจากการยับยั้งเชื้อของเม็ดบีดทุกสูตรมี

ขนาดไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ โดยมีขนาดโซนใสอยู่ในช่วงประมาณ 3.6-3.9 เซนติเมตร และ

เมื่อพิจารณาเม็ดบีดกลุ่มควบคุมเชิงลบทั้งสองสูตรที่ไม่ดูดซับเจนตามัยซิน (ตารางที่ 4.8) พบว่า            

ไม่เกิดโซนใสขึ้น  

   จากผลข้างต้นจะเห็นได้ว่า ขนาดของโซนใสของเม็ดบีดทั้งสองสูตรไม่มีความ

แตกต่างกันทั้งที่อัตราการปลดปล่อยเจนตามัยซินของเม็ดบีดทั้งสองมีความแตกต่างกันอย่างมี

นัยส าคัญ ซึ่งสามารถอธิบายได้ว่า การทดสอบการยับยั้งเชื้อนี้ไม่ได้ท าที่สภาวะเดียวกับการทดสอบ

การปลดปล่อยเจนตามัยซิน ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ 

   จากมาตรฐานของสถาบันห้องปฏิบัติการทางวิทยาศาสตร์และการแพทย์ ประเทศ

ประเทศสหรัฐอเมริกา (Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance 

standards for antimicrobial susceptibility) [96] ก าหนดว่า ขนาดของโซนใสที่ยอมรับว่า

สามารถฆ่าเชื้อได้ (Interpretive Criteria) ของแบคทีเรียแกรมลบชนิด E.coli และแบคทีเรียแกรม
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บวกชนิด S. aureus ด้วยวิธี dics diffusion method แบ่งออกเป็น 3 ระดับ ดังนี้ ขนาดของโซนใส

ที่สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียได้มาก (susceptible) คือ มากกว่าหรือเท่ากับ 1.5 เซนติเมตร ขนาด

ของโซนใสที่สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียได้น้อย (intermediate) คือ อยู่ในช่วง 1.3-1.4 เซนติเมตร 

และขนาดของโซนใสที่ไม่สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียได้เลย (resistant) คือ น้อยกว่าหรือเท่ากับ 1.2 

เซนติเมตร ดังนั้น ผลการทดสอบในงานวิจัยนี้ สามารถยืนยันได้ว่าเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและ

กรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น และดูดซับ

เจนตามัยซินจัดอยู่ในกลุ่มที่สามารถยับยั้งเชื้อแบคทีเรียได้มากทั้งแบคทีเรียแกรมบวกและแบคทีเรีย

แกรมลบ  

   ส าหรับการรักษาโรคข้ออักเสบในอดีต มีการน าเม็ดบีดพอลิเมทิลเมทาคริเลต 

(polymethylmethacrylate; PMMA) ที่กักเก็บเจนตามัยซินมาใช้ แต่เม็ดบีดชนิดนี้มีข้อด้อย คือ             

ไม่สามารถย่อยสลายได้ทางชีวภาพ จึงจ าเป็นต้องผ่าตัดเพ่ือน าเม็ดบีดออกหลังการรักษา [117-119] 

ในปัจจุบัน จึงได้มีการพัฒนาเม็ดบีดชนิดย่อยสลายได้ เช่น Herafill beads G ซึ่งผลิตจากแคลเซียม

ซัลเฟต (calcium sulphate) แคลเซียมคาร์บอเนต (calcium carbonate) ไตรกลีเซอไรด์ 

(triglyceride) และเจนตามัยซิน (เม็ดบีด 1 เม็ด น้ าหนัก 250 มิลลิกรัม ประกอบไปด้วยเจนตามัยซิน 

2.5 มิลลิกรัม) มาใช้งานแทนเม็ดบีดพอลิเมทิลเมทาคลิเลต โดยผ่าตัดใส่เม็ดบีดนี้ในจุดที่ต้องการรักษา 

(local treatment) เพ่ือป้องกันและรักษาการติดเชื้อของแบคทีเรียที่เกี่ยวข้องกับโรคกระดูกและข้อ

ของร่างกาย (Orthopaedic) มีขนาดยาที่ใช้เฉพาะที่สูงที่สุด เท่ากับ เจนตามัยซิน 2.5 มิลลิกรัม/

กิโลกรัม (เม็ดบีด 1 เม็ด ต่อน้ าหนักตัวผู้ป่วย 1 กิโลกกรัม) เม็ดบีดนี้มีความสามารถในการปลดปล่อย

เจนตามัยซินสูงสุดในช่วงแรกที่ระยะเวลาประมาณ 24 ชั่วโมง หลังจากนั้นอัตราการปลดปล่อยลดลง

เรื่อยๆ จนถึงระยะเวลาประมาณ 72 ชั่วโมง [120] 

   เมื่อเปรียบเทียบเม็ดบีดข้างต้นกับเม็ดบีดที่พัฒนาขึ้นในงานวิจัยนี้ จะเห็นได้ว่า                      

ที่น้ าหนักของเม็ดบีดเท่ากัน เม็ดบีดที่พัฒนาขึ้นในงานวิจัยนี้มีปริมาณเจนตามัยซิน (ประมาณ              

0.26-0.47 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม) มากกว่าเม็ดบีดที่ใช้งานทางการแพทย์ข้างต้น                         

(2.5 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 250 มิลลิกรัม หรือคิดเป็น 0.01 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 1 มิลลิกรัม) ดังนั้น เม็ดบีด

ผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการ

เคลือบ 2 ชั้น และดูดซับเจนตามัยซิน ที่ผลิตได้ในงานวิจัยนี้ น่าจะมีประสิทธิภาพในการน ามาป้องกัน

และรักษาการติดเชื้อของแบคทีเรียเฉพาะจุดบริเวณกระดูกและข้อของร่างกายที่ต้องการได้ โดยเม็ด
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บีดที่พัฒนาขึ้นมีข้อดี คือ กักเก็บยาได้มากจึงช่วยลดปริมาณของเม็ดบีดที่ใช้ในการรักษา เม็ดบีดย่อย

สลายได้ในร่างกายจึงไม่ต้องท าการผ่าตัดเพ่ือน าเม็ดบีดออกหลังจากการรักษา  นอกจากนี้ เม็ดบีดมี

อัตราการปลดปล่อยเจนตามัยซินที่สอดคล้องกับอัตราการย่อยสลายของเม็ดบีด เมื่อยาถูกปลดปล่อย

หมดจึงน่าจะเหลือเม็ดบีดตกค้างอยู่ภายในร่างกายไม่มาก อย่างไรก็ตาม เม็ดบีดผสมนี้มีความคงตัวต่ า 

และย่อยสลายได้รวดเร็วเกินไป จึงมีข้อเสนอแนะในการปรับปรุงความคงตัวของเม็ดบีดผสม เช่น 

เปลี่ยนวัสดุที่ใช้ในการเคลือบ เพ่ิมความเข้มข้นของสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ที่ใช้ในการเชื่อมขวาง

ด้วยไอออน เป็นต้น เพ่ือให้เม็ดบีดมีความคงตัวมากขึ้น ย่อยสลายช้าลง ซึ่งน่าจะสามารถปลดปล่อย

เจนตามัยซินได้เนิ่นนานขึ้น 
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ตารางที่ 4.7 ขนาดของโซนใส (clear zone) ที่เกิดจากการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ                 
(E. coli) และแบคทีเรียแกรมบวก (S. aureus) ของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและ                    
กรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น และดูดซับ
เจนตามัยซินความเข้มข้น 25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร (กลุ่มตัวอย่าง)  

ตัวอย่าง 
ขนาดของโซนใสที่เกิดจากการยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย (เซนติเมตร)  

แบคทีเรียแกรมลบชนิด E. coli แบคทีเรียแกรมบวกชนิด S. aureus 

AL50HA50_2 
(25 mg/ml) 

 
3.9 ± 0.2a  

 
3.9 ± 0.1b  

AL50HA50_2 
(50 mg/ml) 

 
3.8 ± 0.1a 

 
3.8 ± 0.2b  

AL70HA30_2 
(25 mg/ml) 

 
3.8 ± 0.2a 

 
3.7 ± 0.1b 

AL70HA30_2 
(50 mg/ml) 

 
3.7 ± 0.1a 

 
3.6 ± 0.2b  

 

(a แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลขนาดโซน

ใสที่เกิดการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิด E. coli) 

(b แสดงความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95%, p < 0.05 ของข้อมูลขนาดโซน

ใสที่เกิดการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมบวกชนิด S. aureus) 
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ตารางที่ 4.8 ขนาดของโซนใส (clear zone) ที่เกิดจากการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบ                
(E. coli) และแบคทีเรียแกรมบวก (S. aureus) ของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและ                 
กรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วนการผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น และไม่ผ่าน
การดูดซับเจนตามัยซิน (กลุ่มควบคุมเชิงลบ) 

ตัวอย่าง 
ขนาดของโซนใสที่เกิดจากการยับยั้งเชื้อแบคทีเรีย (เซนติเมตร)  

แบคทีเรียแกรมลบชนิด E. coli แบคทีเรียแกรมบวกชนิด S. aureus 

AL50HA50_2 

 
ไม่เกิดโซนใส 

 
ไม่เกิดโซนใส 

AL70HA30_2 

 
ไม่เกิดโซนใส 

 
ไม่เกิดโซนใส 

 

 



 

 

บทที่ 5 
สรุปผลการทดลองและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการทดลอง 

 ในงานวิจัยนี้ได้ศึกษาการขึ้นรูปเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอัตรา

ส่วนผสมโดยน้ าหนักของอัลจิเนตต่อกรดไฮยาลูรอนิค 3 สูตร คือ AL70HA30, AL50HA50 และ 

AL30HA70 ด้วยเทคนิคการเชื่อมขวางด้วยไอออน และปรับปรุงความคงตัวของเม็ดบีดด้วยเทคนิค

การเคลือบชั้นต่อชั้น โดยใช้วัสดุ 2 ชนิดที่มีความแตกต่างกันทางประจุ ได้แก่ เจลาตินชนิดเอที่มีประจุ

บวก และอัลจิเนตที่มีประจุลบ ที่จ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ผลการศึกษาสรุปได้ว่า รูปร่างและขนาด

ของเม็ดบีดเปียกที่ขึ้นรูปได้มีลักษณะค่อนข้างกลม และมีขนาดเฉลี่ยอยู่ในช่วง 1.42-2.46 มิลลิเมตร 

โดยเม็ดบีดมีขนาดใหญ่ขึ้นอย่างมีนัยส าคัญเมื่อสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคในสารละลายผสมมากขึ้น 

ทั้งนี้เนื่องมาจากความหนืดของสารละลายผสมที่มากขึ้น เมื่อทดสอบความคงตัวของเม็ดบีดเปียกโดย

เก็บเม็ดบีดที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส และวิเคราะห์ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ดบีดเปียก

ผสม สรุปได้ว่า เม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากขึ้นส่งผลให้ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปของเม็ด

บีดมีค่าลดลง โดยเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคไม่เกินร้อยละ 50 โดยน้ าหนัก และผ่านการ

เคลือบ 2 ชั้น (AL70HA30_2 และ AL50HA50_2) มีร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยที่สุดเมื่อ

เปรียบเทียบกับเม็ดบีดทุกสูตรทั้งไม่ผ่านการเคลือบและผ่านการเคลือบ เนื่องจากเม็ดบีดที่มีสัดส่วน

ของอัลจิเนตมากมีค่าศักย์เซต้าเป็นลบมาก ส่งผลให้มีโอกาสในการเชื่อมขวางด้วยไอออนและ              

อันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตในขั้นตอนการก่อตัวเป็นเม็ดบีดและขั้นตอนการเคลือบที่แข็งแรงกว่าให้กับ           

เม็ดบีด ประกอบกับการเคลือบจะช่วยเพ่ิมแรงดึงดูดจากอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างชั้นเคลือบของ

เม็ดบีดด้วย ส่งผลให้เม็ดบีดมีความคงตัวมาก จึงสามารถช่วยกักเก็บกรดไฮยาลูรอนิคให้อยู่ในเม็ดบีด

ได้มากขึ้น โดยเม็ดบีดทั้งสองสูตรที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้นนี้ มีร้อยละโดยน้ าหนักของกรด            

ไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่ในเม็ดบีดมากที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับจ านวนชั้นเคลือบอ่ืนๆ โดยการเคลือบด้วย

จ านวนชั้นที่มากเกินไปไม่สามารถท าให้เม็ดบีดมีความคงตัวได้ และเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนต

น้อยจะมีความคงตัวน้อยท าให้โมเลกุลของกรดไฮยาลูรอนิคมีโอกาสเกิดการละลายน้ าหายไปได้ง่าย

กว่า ประกอบกับเม็ดบีดเสียรูปได้ง่ายเมื่อได้รับแรงสัมผัส  
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ในงานวิจัยนี้ ได้ท าการเลือกเม็ดบีดสูตร AL70HA30_2 และ AL50HA50_2 ดังกล่าวไปท า

แห้งโดยการท าแห้งแบบเยือกแข็งเพ่ือเก็บรักษาเม็ดบีดก่อนที่จะน าไปวิเคราะห์คุณลักษณะและสมบัติ

ของเม็ดบีดแห้งต่อไป เนื่องจากเม็ดบีดมีความคงตัวมากที่สุด ร้อยละน้ าหนักเปียกที่หายไปน้อยที่สุด 

รูปร่างของเม็ดบีดไม่เสียรูปโดยง่ายเมื่อได้รับแรงสัมผัส อีกทั้งมีร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่

ในเม็ดบีดมากท่ีสุดเมื่อเปรียบเทียบกับเม็ดบีดที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่านขั้นตอนการเคลือบ

ด้วยจ านวนชั้นต่างๆ  

เมื่อพิจารณาสเปกตรัมการส่องผ่านรังสีอินฟาเรดของเม็ดบีดผสมก่อนและหลังเคลือบด้วย

สารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต เพ่ือตรวจสอบหมู่ฟังก์ชันที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะเฉพาะของ

สารในเม็ดบีด สรุปได้ว่า กรณีเม็ดบีดก่อนเคลือบ ไม่พบพีคใหม่เกิดขึ้น แต่พบพีคที่บ่งชี้ถึงคุณลักษณะ

ของสารประเภทคาร์โบไฮเดรตที่มีอยู่ในทั้งอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค ในขณะที่เม็ดบีดหลังขั้นตอน

การเคลือบ พบพีคที่บ่งชึ้ถึงคุณลักษณะของเจลาตินชนิดเอ และพีคที่แสดงถึงหมู่คาร์บอกซิลของ            

อัลจิเนต (คาร์โบไฮเดรต) ที่สามารถเกิดอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตกับหมู่อะมิโนของเจลาตินชนิดเอ 

(โปรตีน) ผลการวิเคราะห์ดังกล่าวสามารถยืนยันอันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างการเคลือบชั้นต่อชั้น

ของสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับสารละลายอัลจิเนตของเม็ดบีดผสมได ้

 เมื่อพิจารณาความสามารถในการบวมน้ าของเม็ดบีดแห้งทั้ง 2 สูตร กรณีก่อนแช่ในของเหลว 

พบว่า เม็ดบีดแห้งสูตร AL70HA30_2 มีขนาดเม็ดบีดเฉลี่ย (0.92±0.12 มิลลิเมตร) เล็กกว่าเม็ดบีด

สูตร AL50HA50_2 (1.39±0.08 มิลลิเมตร) และเมื่อแช่เม็ดบีดในของเหลว จะเห็นได้ว่า เม็ดบีดที่มี

สัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีความสามารถในการบวมน้ าได้มากกว่าเม็ดบีดสูตรที่มีสัดส่วน

ของอัลจิเนตมาก และเม็ดบีดทั้งสองสูตรที่แช่ในสารละลายนอร์มัลซาไลน์มีความสามารถในการบวม

น้ ามากกว่ากรณแีช่ในน้ าปราศจากไอออนหลายสิบเท่า ดังนั้นในงานวิจัยนี้จึงเลือกสารละลายนอร์มัล

ซาไลน์เป็นตัวท าละลายส าหรับยาเจนตามัยซินเพ่ือใช้ดูดซับลงในเม็ดบีด และเมื่อพิจารณา

ความสามารถในการย่อยสลายได้ทางชีวภาพในระดับห้องปฏิบัติการ ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ สรุป

ได้ว่า เม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากจะมีร้อยละของน้ าหนักแห้งคงเหลือภายหลังการแช่ใน

สารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบมากกว่า นั่นคือมีการย่อยสลายช้ากว่า เนื่องจากเม็ดบีดมีความ

คงตัวมากกว่านั่นเอง 
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 เมื่อพิจารณาความสามารถในการดูดซับสารละลายเจนตามัยซินสองความเข้มข้น (25 และ 

50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร) สรุปได้ว่า เม็ดบีดที่ดูดซับเจนตามัยซินที่ความเข้มข้นต่างกันมีประสิทธิภาพใน

การดูดซับ (Entrapment efficacy) ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่เม็ดบีดสูตร 

AL50HA50_2 มีประสิทธิภาพในการดูดซับเจนตามัยซินสูงกว่า (ประมาณร้อยละ 84-89) เม็ดบีดสูตร 

AL70HA30_2 (ประมาณร้อยละ 69-73) เนื่องจากเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากมี

ความสามารถในการบวมน้ าสูงจึงสามารถดูดซับเจนตามัยซินได้มากกว่าอย่างมีนัยส าคัญ และ                 

มีปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับไว้ในเม็ดบีด (Drug loading) ประมาณ 0.26-0.47 มิลลิกรัม/เม็ดบีด 

1 มิลลิกรัม ซึ่งขึ้นอยู่กับเม็ดบีดที่มีสัดส่วนของกรดไฮยาลูรอนิคมากและดูดซับสารละลายเจนตามัย           

ซินที่ความเข้มข้นสูง  

เม็ดบีดผสมสามารถปลดปล่อยเจนตามัยซินได้อย่างต่อเนื่อง ที่สภาวะจ าลองข้ออักเสบ โดย

กลไกการปลดปล่อยเจนตามัยซินประกอบด้วย 2 กลไก คือ กลไกการแพร่ และกลไกการย่อยสลาย

ของเม็ดบีด นอกจากกลไกการปลดปล่อยเจนตามัยซินทั้ง 2 แบบข้างต้น ยังพบว่า เม็ดบีดที่มีสัดส่วน

ของกรดไฮยาลูรอนิคมากมีแนวโน้มปลดปล่อยเจนตามัยซินในสภาวะจ าลองข้ออักเสบได้มากกว่า 

นอกจากนี้ เม็ดบีดที่มีสัดส่วนของอัลจิเนตมากมีแนวโน้มปลดปล่อยเจนตามัยซินได้น้อย เนื่องจากแรง           

อันตรกิริยาไฟฟ้าสถิตระหว่างประจุลบของเม็ดบีดที่มากจะดึงดูดประจุบวกของเจนตามัยซินไว้กับ    

เม็ดบีด ท าให้เจนตามัยซินถูกปลดปล่อยออกมาจากเม็ดบีดได้อย่างช้าๆ และเมื่อน าเม็ดบีดที่ดูดซับ

เจนตามัยซินไปทดสอบประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อแบคทีเรียแกรมลบชนิด E.coli และ

แบคทีเรียแกรมบวกชนิด S.aureus ในระดับห้องปฏิบัติการ เม็ดบีดสามารถออกฤทธิ์ยับยั้งเชื้อ

แบคทีเรียได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

จากผลการวิจัยสามารถสรุปได้ว่า เม็ดบีดผสมทั้งสองสูตรระหว่างอัลจิเนตและกรด                  

ไฮยาลูรอนิคที่ผ่านการเคลือบจ านวน 2 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต สามารถ

กักเก็บยาได้มากจึงช่วยลดปริมาณของเม็ดบีดท่ีใช้ในการรักษา เม็ดบีดสามารถย่อยสลายได้ในร่างกาย

จึงไม่ต้องท าการผ่าตัดเพ่ือน าเม็ดบีดออกหลังจากการรักษา นอกจากนี้เม็ดบีดสามารถชะลอการ

ปลดปล่อยเจนตามัยซินได้อย่างช้าๆ ดังนั้น เม็ดบีดที่ผลิตได้จากงานวิจัยนี้น่าจะมี ศักยภาพใน                   

การน ามาป้องกันและรักษาการติดเชื้อของแบคทีเรียเฉพาะจุดบริเวณกระดูกและข้อของร่างกายที่

ต้องการได้   
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5.2 ข้อเสนอแนะ 

 1. ปรับปรุงความคงตัวของเม็ดบีดผสม เพ่ือชะลอเวลาในการปลดปล่อยเจนตามัยซิน               

เพ่ือเพ่ิมเวลาในการย่อยสลายของเม็ดบีดให้นานขึ้น และเพ่ือช่วยกักเก็บกรดไฮยาลูรอนิคให้คงเหลือ

ในเม็ดบีดมากขึ้น ซึ่งอาจปรับปรุงโดยเปลี่ยนวัสดุที่เป็นประจุบวกที่ใช้ในการเคลือบเม็ดบีด เช่น             

โพลิ-แอล-ไลซีน (poly-l-lysine) หรือเพ่ิมความเข้มข้นของสารละลายแคลเซียมคลอไรด์ที่ใช้ในการ

เชื่อมขวางด้วยไอออน เป็นต้น   

 2. ควรท าการทดสอบการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินของเม็ดบีดผสมในระดับ

สัตว์ทดลอง (in vivo) เพ่ือให้เห็นถึงประสิทธิภาพในการยับยั้งเชื้อแบคทีเรียอย่างชัดเจน 
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ภาคผนวก 

 

 



 

 

ภาคผนวก ก  
กราฟมาตรฐานของ N-acetyl-D-glucosamine  

ที่ใช้วิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในเม็ดบีดเปียกที่ผลิตได้ 

 

 
รูปที่  ก . 1  กราฟสแกนหาความยาวคลื่ นที่ มี ค่ าดู ดกลื นแสงมากที่ สุ ดของสารละลาย                          
N-acetyl-D-glucosamine ความเข้มข้นต่างๆ 

 

Conc. (µg/ml)  528 nm 
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รูปที่ ก.2 กราฟมาตรฐานของการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 528 นาโนเมตร ของสารละลาย                
N-acetyl-D-glucosamine ความเข้มข้นต่างๆ  
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ภาคผนวก ข  
กราฟมาตรฐานของเจนตามัยซินในสารละลาย tri-sodium citrate  

ที่ใช้วิเคราะห์ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกดูดซับได้ของเม็ดบีดแห้งที่ผลิตได้ 

 

 

รูปที่  ข .1  กร าฟสแกนหาความยาวคลื่ นที่ มี ค่ า ดู ดกลื นแส งมากที่ สุ ดของสารละลาย                            
เจนตามัยซินความเข้มข้นต่างๆ ที่ละลายในสารละลาย tri-sodium citrate ความเข้มข้น                         
4 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร 
 

 

 

 

Conc. (mg/ml)  244 nm 
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รูปที่ ข.2 กราฟมาตรฐานของการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 244 นาโนเมตร ของสารละลาย               
เจนตามัยซินความเข้มข้นต่างๆ ที่ละลายในสารละลาย tri-sodium citrate ความเข้มข้น 4 
เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร 
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ภาคผนวก ค  
กราฟมาตรฐานของเจนตามัยซินในสารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบ  

ที่ใช้วิเคราะห์ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยออกจากเม็ดบีดแห้งที่ผลิตได้ 

 

 

รูปที่  ค . 1  กร าฟสแกนหาความยาวคลื่ นที่ มี ค่ า ดู ดกลื นแส งมากที่ สุ ดของสารละลาย                            
เจนตามัยซินความเข้มข้นต่างๆ ที่ละลายในสารละลายจ าลองสภาวะข้ออักเสบ ซึ่งประกอบไปด้วย
สารละลายผสมระหว่างซีรั่มของตัวอ่อนในลูกวัว (fetal bovine serum) ความเข้มข้น 30 เปอร์เซ็นต์
โดยปริมาตร สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15 เปอร์เซ็นต์โดย
น้ าหนักต่อปริมาตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ
ปริมาตร ที่สภาวะค่าความเป็นกรดด่าง 7.2  

 

 

Conc. (mg/ml)  244 nm 
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รูปที่ ค.2 กราฟมาตรฐานของการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 244 นาโนเมตร ของสารละลาย              
เจนตามัยซินความเข้มข้นต่างๆ ที่ละลายในสารละลายจ าลองสภาวะข้ออักเสบ ซึ่งประกอบไปด้วย
สารละลายผสมระหว่างซีรั่มของตัวอ่อนในลูกวัว (fetal bovine serum) ความเข้มข้น 30 เปอร์เซ็นต์
โดยปริมาตร สารละลายกรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15 เปอร์เซ็นต์โดย
น้ าหนักต่อปริมาตร และสารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อ
ปริมาตรที่สภาวะค่าความเป็นกรดด่าง 7.2 
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ภาคผนวก ง  
กราฟการปลดปล่อยสะสมเจนตามัยซินที่เวลาใดๆ  

 

กราฟความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t หารด้วย

ปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์เทียบกับเวลา ของการควบคุมการปลดปล่อย

เจนตามัยซินของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น                     

ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต และดูดซับเจนตามัยซินความเข้มข้น 25 และ 50 

มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ภายหลังการแช่ในสารละลายที่จ าลองสภาวะข้ออักเสบ 

 
รูปที่ ง.1 กราฟความสัมพันธ์ระหว่างปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลา t (Mt) หาร
ด้วยปริมาณเจนตามัยซินที่ถูกปลดปล่อยสะสมที่เวลาอนันต์ (M∞) เทียบกับเวลาในการปลดปล่อยเจน
ตามัยซินของเม็ดบีด ภายใต้สภาวะจ าลองข้ออักเสบ ซึ่งประกอบไปด้วยสารละลายผสมระหว่างซีรั่ม
ของตัวอ่อนในลูกวัว (fetal bovine serum) ความเข้มข้น 30 เปอร์เซ็นต์โดยปริมาตร สารละลาย
กรดไฮยาลูรอนิคที่ละลายในสารละลายนอร์มัลซาไลน์ 0.15 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร และ
สารละลายโซเดียมเอไซด์ ความเข้มข้น 0.01 เปอร์เซ็นต์โดยน้ าหนักต่อปริมาตร ที่สภาวะค่าความเป็น
กรดดา่ง 7.2 
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ภาคผนวก จ  
การประเมินกลไกการควบคุมการปลดปล่อยเจนตามัยซินของเม็ดบีดผสมระหว่างอัลจิเนตและ

กรดไฮยาลูรอนิค จากแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์แบบ Higuchi และ Hixson-Crowell 
 
ตารางที่ จ.1 ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (Correlation coefficient; R2) ภายใต้สภาวะควบคุมการ
ปลดปล่อยจ าลองข้ออักเสบ ของเม็ดบีดแห้งผสมระหว่างอัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิคในอัตราส่วน
การผสมโดยน้ าหนักต่างๆ ที่ผ่านขั้นตอนการเคลือบ 2 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับ           
อัลจิเนต และดูดซับสารละลายเจนตามัยซินความเข้มข้น 25 และ 50 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร  

ตัวอย่าง 
ค่าสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ์ (R2) 

Higuchi model Hixson-Crowell model 
AL50HA50_2 (25 mg/ml) 0.22 -0.25 

AL50HA50_2 (50 mg/ml) 0.46 0.05 
AL70HA30_2 (25 mg/ml) 0.67 0.11 

AL70HA30_2 (50 mg/ml) 0.78 0.32 
 

Higuchi model 

ประเมินจากกราฟความสัมพันธ์ระหว่างร้อยละการปลดปล่อยสะสมของเจนตามัยซิน (Q) 

เทียบกับเวลายกก าลังเศษหนึ่งส่วนสอง (t1/2) ดังสมการ 

 Q = kt1/2                 (จ.1) 

โดยที่  Q คือ ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเจนตามัยซิน 

 k คือ ค่าคงท่ีส าหรับการปลดปล่อยเจนตามัยซินของแบบจ าลอง Higuchi 
 

Hixson-Crowell model 

ประเมินจากกราฟความสัมพันธ์ระหว่างร้อยละการปลดปล่อยสะสมของเจนตามัยซินคงเหลือ

ที่เวลาเริ่มต้น ลบด้วยร้อยละการปลดปล่อยสะสมเจนตามัยซินคงเหลือที่เวลา t (W0
1/3 – Wt

1/3) 

เทียบกับเวลา (t) ดังสมการ 

 W0
1/3 – Wt

1/3  = kt               (จ.2) 

โดยที่  W0 คือ ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเจนตามัยซินคงเหลือที่เวลาเริ่มต้น 

 Wt คือ ร้อยละการปลดปล่อยสะสมเจนตามัยซินคงเหลือที่เวลา t 

 k คือ ค่าคงท่ีส าหรับการปลดปล่อยเจนตามัยซินของแบบจ าลอง Hixson-Crowell 
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ภาคผนวก ฉ  
การค านวณปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในเม็ดบีดเปียกท่ีผลิตได้ 

 

 ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลือในเม็ดบีดเปียกผสมสามารถวิเคราะห์ได้ด้วยเทคนิค Elson-

Morgan assay ซึ่งวิเคราะห์ปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ตรวจพบเทียบกับปริมาณกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้

ในการเตรียมเริ่มต้น โดยร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนต

และกรดไฮยาลูรอนิค ในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่านขั้นตอนการ

เคลือบจ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต แสดงดังตารางที่       

ฉ.1 

 

ตารางที่ ฉ.1 ร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียกผสมระหว่างอัลจิเนตและ                 
กรดไฮยาลูรอนิค ในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่านขั้นตอนการเคลือบ
จ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต เทียบกับกรดไฮยาลูรอนิค
ที่มีเริ่มต้น 

ตัวอย่าง 
ร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคท่ีคงเหลืออยู่ในเม็ดบีด 

เมื่อเทียบกับกรดไฮยาลูรอนิคที่มีเริ่มต้น 
ไม่เคลือบ เคลือบ 1 ชั้น เคลือบ 2 ชั้น เคลือบ 4 ชั้น เคลือบ 8 ชั้น 

AL70HA30 47.19±0.21a 58.72±1.06b 80.41±2.35c 67.12±0.88d 64.94±0.73d 
AL50HA50 39.02±0.71a 46.67±0.88b 69.52±1.77c 57.70±1.48d 54.35±1.39d 

AL30HA70 6.23±0.33a 9.34±0.61b 12.14±1.82c 3.53±0.93d 2.82±0.28d 

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

ร้อยละโดยน้ าหนักของกรดไฮยาลูรอนิคที่มีอยู่จริงในเม็ดบีด โดยเปรียบเทียบอัตราส่วนการผสมโดย

น้ าหนักเดียวกันที่จ านวนชั้นเคลือบแตกต่างกัน)  
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ตัวอย่างการค านวณร้อยละกรดไฮยาลูรอนิคที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีดเปียกผสมระหว่าง                
อัลจิเนตและกรดไฮยาลูรอนิค ในอัตราส่วนการผสมต่างๆ ที่ไม่ผ่านขั้นตอนการเคลือบและผ่าน
ขั้นตอนการเคลือบจ านวน 1, 2, 4 และ 8 ชั้น ด้วยสารละลายเจลาตินชนิดเอสลับกับอัลจิเนต เมื่อ
เทียบกับกรดไฮยาลูรอนิคที่ใช้ในการเตรียมเริ่มต้น มีดังต่อไปนี้ 

 
ส าหรับเม็ดบีดสูตร AL70HA30_0  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 30 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  16.05 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีดหลังขั้นตอนการขึ้นรูป เหลือ HA อยู่ 7.57 มก. 

ดังนั้น ร้อยละของ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (7.57/16.05)x100 = 47.19  

 

ส าหรับเม็ดบีดสูตร AL70HA30_1  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 30 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  16.05 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีดหลังขั้นตอนการขึ้นรูป เหลือ HA อยู่ 9.42 มก. 

ดังนั้น  ร้อยละของ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (9.42/16.05)x100 = 58.72  

 

ส าหรับเม็ดบีดสูตร AL70HA30_2  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 30 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  16.05 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีดหลังขั้นตอนการขึ้นรูป  เหลือ HA อยู่ 12.91 มก. 

ดังนั้น ร้อยละ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (12.91/16.05)x100 = 80.41  

 

ส าหรับเม็ดบีดสูตร AL50HA50_0  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 50 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  26.01 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีด     เหลือ HA อยู่ 10.15 มก. 

ดังนั้น  ร้อยละ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (10.15/26.01)x100 = 39.02  
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ส าหรับเม็ดบีดสูตร AL50HA50_1  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 50 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  26.01 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีดหลังขั้นตอนการขึ้นรูป  เหลือ HA อยู่ 12.14 มก. 

ดังนั้น ร้อยละ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (12.14/26.01)x100 = 46.67  

 

ส าหรับเม็ดบีดสูตร AL30HA70_0  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 70 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  37.52 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีดหลังขั้นตอนการขึ้นรูป  เหลือ HA อยู่ 2.34 มก. 

ดังนั้น ร้อยละ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (2.34/37.52)x100 = 6.23  

 

ส าหรับเมด็บีดสูตร AL30HA70_1  

 อัตราส่วนผสม AL70HA30 มี HA เริ่มต้น 70 เปอร์เซ็นต ์ มี HA อยู่  37.52 มก. 

 แต่ปริมาณ HA ที่คงเหลือในเม็ดบีดหลังขั้นตอนการขึ้นรูป  เหลือ HA อยู่ 3.50 มก. 

ดังนั้น  ร้อยละ HA ที่คงเหลืออยู่ในเม็ดบีด เทียบกับ HA ที่มีเริ่มต้น (3.50/37.52)x100 = 9.34  
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ภาคผนวก ช  
เอกสารก ากับยาของเม็ดบีดเจนตามัยซิน (Herafill beads G) บริษัท Heraeus Medical 
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