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ค ำน ำ 

 ในปัจจุบันนีโ้รคมะเร็งตบัเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตเป็นอันดับหนึ่งของประเทศไทย      

แม้จะมีการพฒันายาท่ีน ามารักษามากมาย แต่ยาส่วนใหญ่จะมีปัญหาด้านการละลายน า้ท่ีไม่ดี 

ท าให้ยาน าส่งไปยงัอวยัวะเป้าหมายได้น้อย ดงันัน้จึงมีความจ าเป็นท่ีต้องมีการพฒันาระบบน าส่ง

ยาท่ีดีเพ่ือน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งตบัได้ โดยยาต้องมีขนาดอนภุาคระดบันาโนเมตรและสามารถ

เข้ากนักบัเนือ้เย่ือในร่างกายได้ 

คณะผู้วิจยัจงึมีความต้องการท่ีจะพฒันาระบบน าส่งยา โดยใช้ Poloxamer407 ในการก่อ

พอลิเมอริกไมเซลล์ เน่ืองจากเป็นพอลิเมอร์ท่ีมีราคาถกู สามารถก่อไมเซลล์ได้เม่ือใช้ปริมาณเพียง

เล็กน้อย นอกจากนีผู้้วิจยัเลือกใช้ปริมาณน้อยก็สามารถก่อไมเซลล์ได้ และใช้ยาต้นแบบ 2 ชนิดคือ 

ยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีสกดัได้จากฟ้าทะลายโจร และยาเคอร์คมูินท่ีสกดัได้จากขมิน้ชนั เน่ืองจาก

เป็นผลิตภณัฑ์ท่ีหาได้ง่ายจากธรรมชาติ และมีคณุสมบตัิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง อีกทัง้ละลายน า้

ได้น้อยใกล้เคียงกับคณุสมบตัิของยาเคมีบ าบดั จึงเหมาะกับการน ามาใช้พฒันาระบบน าส่งยา 

โดยทางคณะผู้ วิจัยคาดหวังว่าโครงงานวิจัยนีจ้ะเป็นประโยชน์หรือสามารถน าไปพัฒนาระบบ

น าสง่ยาได้ตอ่ไป 
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บทคัดย่อ 
 ระบบพอลิเมอริกไมเซลล์เป็นระบบน าส่งยาท่ีใช้ในการแก้ปัญหายาท่ีละลายน า้น้อยเพ่ือ
น าส่งไปยงัอวยัวะเป้าหมาย การศกึษานีมี้วตัถปุระสงค์เพ่ือพฒันาระบบพอลิเมอริกไมเซลล์ในการ
น าส่งเคอร์คูมินและแอนโดรกราโฟไลด์ซึ่งเป็นตวัยาต้นแบบไปยงัเซลล์มะเร็งตบัเน่ืองจากเคอร์-
คมูินและแอนโดรกราฟโฟไลด์มีคา่การละลายน า้น้อยแตมี่ฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็งตบัดี อีกทัง้
มีการประเมินอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีเตรียมได้โดยการศกึษาคณุสมบตัทิางกายภาพ 

ผลการทดลองพบว่าสูตรต ารับมีขนาดอนุภาคอยู่ในระดบันาโน และมีค่า zeta potential 
ของต ารับเคอร์คมูินและแอนโดรกราโฟไลด์อยู่ในช่วง -15.14 mV และ -12.39 mV ตามล าดบั และ
การประเมินปริมาณกักเก็บตัวยา(%Entrapment Efficiency)พบว่าสูตรท่ี 3 ของทัง้สองตัวยา
(3A)(3C)ซึ่งประกอบด้วย ยาต้นแบบ 5 mg และ poloxamer407 200 mg มีปริมาณ %EE มาก
ท่ีสุด โดยต ารับเคอร์คมูิน(3C)มีค่า%EE = 87.09 ± 4.43 % และต ารับแอนโดรกราโฟไลด์ (3C)มี
คา่ %EE =  84.33 ± 11.11% และการทดสอบปริมาณยาเข้าสู่เซลล์(cellular uptake)โดยใช้เซลล์ 
HepG2 พบว่าสตูร 3A มีปริมาณ cellular uptake = 2.11 ซึ่งมากกว่าตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีมี
ค่าเท่ากับ 1.81 และ สูตร 3C สามารถเพิ่มปริมาณ cellular uptake ได้เม่ือเทียบกับตวัยาเคอร์-
คมูินเด่ียวๆ แต่ปริมาณยาท่ีถูก uptake มีค่าต ่ากว่า LOQ จากข้อมูลดงักล่าวพบว่าเคอร์คูมินมี
ความเหมาะสมท่ีจะน ามากกัเก็บในระบบพอลิเมอริกไมเซลล์ เน่ืองจากคา่การละลายท่ีต ่าท าให้ยา
ถูกกักเก็บในปริมาณท่ีสูงกว่า งานวิจัยฉบบันีพ้บว่าการเพิ่มค่าการละลายด้วย poloxamer 407 
สามารถเพิ่มประสิทธิภาพการเข้าสู่เซลล์ได้ แต่อย่างไรก็ตามผลท่ีเกิดขึน้ยงัไม่สามารถเห็นความ
แตกตา่งได้อยา่งชดัเจน ซึง่อาจพฒันาระบบน าสง่เพ่ือให้เข้าสู่เซลล์ได้มากขึน้ในอนาคต 

อาจารย์ท่ีปรึกษาหลกั……………………………………….. 
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ABSTRACT 
Polymeric micelle is a system for delivery drugs approach for anticancer drugs 

delivery. This study investigates an effected of active compound on polymeric micelle 
formulation. The polymeric micelle was prepared from poloxamer 407 by thin-film 
hydration method.  The study used curcumin and andrographolide as a model drug. The 
formulations were characterized by comparing parameter; physical properties, particle 
size, zeta potential and entrapment.The result shows that the optimal formulation 
poloxamer407 200 mg and model drugs 5 mg had greater value of parameters. curcumin 
and andrographolide after prepared micelle have particles size were 321 nm, 520 nm, 
zeta potential -15.14 mV,- 12.39 mV and Entrapment efficiency 87.09 ± 4.43% and 84.33 
± 11.11%, respectively. Furthermore, the selected formulations were prepared for cellular 
uptake evaluation in hepatocarcinoma cell line (Hep G2) followed determine quantity by 
HPLC technique. The result shows that the poloxamer407  can increase cellular uptake. 
In conclusion, Curcumin is suitable drug prepared polymeric micelle because it was 
lipophilicity than andrographolide. Thus, curcumin was entrapped higher than 
andrographolide. However this study is a preliminary study of an alternative modificationto 
enhance drug solubility and drug targeting.                        

 Major Advisor………………………………………… 

 



จ 
 

กิตตกิรรมประกำศ 

โครงงานวิจยัทางเภสชัศาสตร์ประจ าปี 2559 เร่ือง การเตรียมและการประเมินอนภุาคพอ

ลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตัวยาเคอร์คูมินและแอนโดรกราโฟไลด์ท่ี ละลายน า้ไม่ดี เ พ่ือเพิ่ม

ประสิทธิภาพตอ่การยบัยัง้เซลล์มะเร็งตบั ในครัง้นีส้ามารถประสบความส าเร็จลงได้เน่ืองจากการ

ได้รับความอนุเคราะห์จาก ภญ.อ.พุทธิพร คงแก้ว อาจารย์ท่ีปรึกษา ภก.อ. วชัรพงษ์ แจ่มสว่าง 

อาจารย์ท่ีปรึกษาร่วม ท่ีให้ความกรุณาให้ค าแนะน าและค าปรึกษาตลอดจนถึงความช่วยเหลือใน

ด้านสารเคมี และอุปกรณ์ท่ีใช้ในการด าเนินงานวิจัย รวมไปถึงคณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลยั และคณะสหเวชศาสตร์ มหาวิทยาลยับูรพา ท่ีเอือ้เฟือ้เคร่ืองมือและอปุกรณ์ในการ

ด าเนินงานวิจยัจนโครงงานวิจยัในครัง้นีป้ระสบความส าเร็จไปได้ด้วยดี 

 นอกจากนีท้างคณะผู้วิจยัต้องขอขอบพระคุณเจ้าหน้าท่ีประจ าห้องปฏิบตัิการทางเภสัช

กรรมและเจ้าหน้าท่ีส านกังานประจ าคณะเภสชัศาสตร์ มหาวิทยาลยับรูพา ท่ีให้ความอนุเคราะห์

ในด้านอปุกรณ์และเคร่ืองมือ คณะกรรมการและอาจารย์ทกุทา่น ท่ีให้ค าแนะน าในการด าเนินงาน

วิจยั ทางคณะผู้วิจยัขอแสดงความขอบคณุอยา่งสดุซึง้มา ณ ท่ีนี ้ 

 

 

 

คณะผู้วิจยั 

      17 พฤศจิกายน 2559 

 

 

 



ฉ 

 

สำรบัญ 

 หน้า 
ค าน า ข 
บทคดัยอ่ ค 
กิตตกิรรมประกาศ จ 
สารบญั ฉ 
สารบญัตาราง ฉ 
สารบญัภาพ ฉ 
บทท่ี 1 บทน า 1 
  ท่ีมาและความส าคญัของปัญหา 
  วตัถปุระสงค์   
  สมมตฐิาน 
  ประโยชน์ท่ีคาดวา่จะได้รับ 
  กรอบแนวคิด 
  นิยามศพัท์เฉพาะ 

1 
3 
3 
3 
3 
4 

บทท่ี 2 ทบทวนวรรณกรรม 5 
มะเร็ง (Cancer) 
คณุสมบตัทิัว่ไปของพอลิเมอริกไมเซลล์ 
คณุสมบตัทิัว่ไปของเคอร์คมูิน 
คณุสมบตัทิัว่ไปของแอนโดรกราโฟไลด์ 
เคร่ือง Tensiometer 
เคร่ือง Transmission electron microscopy (TEM) 
เคร่ือง Rotary evaporator 
เคร่ือง เคร่ืองวดัขนาดอนภุาค ประจไุฟฟ้าบนอนภุาค และน า้หนกัโมเลกลุ 
เคร่ือง HPLC ( High Performance Liquid Chromatography ) 

5 
11 
17 
19 
20 
20 
21 
22 
24 

 

 



ช 
 

สำรบัญ(ต่อ) 

 หน้า 
บทท่ี 3 วิธีการด าเนินงานวิจยั 27 

วสัดอุปุกรณ์ 
สารเคมี 
ขัน้ตอนการด าเนินงานวิจยั 
การพฒันาวิธีวิจยั 
สถิตท่ีิใช้ในการวิเคราะห์ 

27 
28 
29 
29 
33 

บทท่ี 4 ผลการวิจยั 34 
การทดสอบการละลายของตวัยา 
การทดสอบแรงตงึผิวของสตูรต ารับ 
การพฒันาสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ 
การประเมินคณุสมบตัขิองอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ 
การหา %Entrapment efficiencyในสตูรต ารับด้วยวิธีวิเคราะห์ HPLC 
การศกึษาคณุสมบตั ิcell uptake  
การศกึษาคณุสมบตัิความคงตวัของสตูรต ารับ 

34 
36 
39 
41 
46 
61 
70 

บทท่ี 5 สรุปและวิจารณ์ผลการวิจยั 74 
เอกสารอ้างอิง 78 
เอกสารอ้างอิงรูปภาพ 83 
ภาคผนวก 84 

 

 

 

 

 

 



ซ 
 

สำรบัญตำรำง 
 

 หน้ำ 

ตารางท่ี 1 แสดงองค์ประกอบของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบั                                                         

     ตวัยาเคอร์คมูิน ต ารับท่ี 1-7 

30 

ตารางท่ี 2 แสดงองค์ประกอบของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบั                                          

     ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ ต ารับท่ี 1-7 

30 

ตารางท่ี 3 แสดงการทดสอบแรงตงึผิวของ poloxamer 407 30 

ตารางท่ี 4 แสดงลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ 

                ตวัยาเคอร์คมูิน 

39 

ตารางท่ี 5 แสดงลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจ ุ

                ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด ์

40 

ตารางท่ี 6 แสดงขนาดของอนภุาคและ  zeta potential ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี 

                บรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

41 

ตารางท่ี 7 แสดงขนาดของอนภุาคและ  zeta potential ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี 

                บรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

42 

ตารางท่ี 8 แสดงการหาของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 46 

ตารางท่ี 9 แสดงผลการค านวณหาปริมาณ % Entrapment efficiency ของสตูร 

                พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

49 

 



ฌ 
 

สำรบัญตำรำง(ต่อ) 
 

 หน้า 

ตารางท่ี 10 แสดงการหาของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 50 

ตารางท่ี 11 ผลการค านวณหาปริมาณ % Entrapment efficiency ของสตูรพอลิเมอริก 

                 ไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

53 

ตารางท่ี 12 แสดงขนาดอนภุาค Zeta potential และ % Entrapment efficiency ของ 

                  สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินในแตล่ะสตูร 

57 

ตารางท่ี 13 แสดงขนาดอนภุาค Zeta potential และ % Entrapment efficiency ของ 

                  สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ในแตล่ะสตูร 

57 

ตารางท่ี 14 แสดงการหาของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 61 

ตารางท่ี 15 แสดงผลการค านวณหาปริมาณ cell uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ 

                  ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

63 

ตารางท่ี 16 แสดงการหาของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 63 

ตารางท่ี 17 แสดงผลการค านวณหาปริมาณ  cell uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ 

                  ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

65 

ตารางท่ี 18 แสดงลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ 

                  ตวัยาเคอร์คมูิน 

70 

 

 



ญ 
 

สำรบัญตำรำง (ต่อ) 
 หน้า 

ตารางท่ี 19 ความคงตวัของขนาดของอนภุาคและ  zeta potential ของสตูร 
                  พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

71 

ตารางท่ี 20 ลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ 
                  ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

72 

ตารางท่ี 21  ความคงตวัของขนาดของอนภุาคและ  zeta potential ของสตูร 
                   พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

73 

ตารางท่ี 22 ตวัอยา่ง Abbreviations 85 
ตารางท่ี 23 แสดงคา่สถิติ One-way anova ของขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ 
                  ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

86 

ตารางท่ี 24 แสดงคา่สถิต ิPost Hoc(tukey)ของขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์  
                 ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

86 

ตารางท่ี 25 แสดงคา่สถิติ One-way anova ขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ 
                 ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

88 

ตารางท่ี 26 แสดง Post Hoc(tukey)ขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ 
                 ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

88 

ตารางท่ี 27 แสดงสถิติ One-way anova คา่ zeta potential ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

90 

ตารางท่ี 28 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) คา่ zeta potential ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

91 

ตารางท่ี 29 แสดงสถิติ One-way anova คา่ zeta potential ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

93 

ตารางท่ี 30 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) คา่ zeta potential ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

93 

 
 
 



ฎ 
 

สำรบัญตำรำง (ต่อ) 
 หน้า 

ตารางท่ี 31 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ % Entrapment efficiency 
                 ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

95 

ตารางท่ี 32 แสดงสถิติ Post Hoc)tukey (ปริมาณ  %Entrapment efficiency  
                 ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

96 

ตารางท่ี 33 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ % Entrapment efficiency  
                 ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 

98 

ตารางท่ี 34 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) ปริมาณ  %Entrapment efficiency  
                 ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 

98 

ตารางท่ี 35 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

100 

ตารางท่ี 36 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

101 

ตารางท่ี 37 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 

103 

ตารางท่ี 38 แสดงสถิติ Post Hoc)tukey( ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาค 
                 สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 

104 

 
 
 
 
 
 
 

 
 



ฏ 
 

สำรบัญภำพ 

 หน้า 
รูปท่ี 1 แสดง วงจรชีวิตของเซลล์ 6 
รูปท่ี 2 แสดงอวยัวะตา่งๆภายในร่างกาย 7 
รูปท่ี 3 แสดงการเข้าเซลล์แบบ paracellular pathway และ transcellular pathway 10 
รูปท่ี 4 แสดงการเข้าเซลล์แบบตา่งๆ 10 
รูปท่ี 5 แสดงการก่อพอลิเมอริกไมเซลล์ 11 
รูปท่ี 6 แสดงการก่อไมเซลล์ในรูปแบบตา่งๆ 12 
รูปท่ี 7 แสดงกลไกการเกิดเป็นไมเซลลข์อง Poloxamer 14 
รูปท่ี 8 แสดงโครงสร้างของเคอร์คมูิน 17 
รูปท่ี 9 แสดงโครงสร้างสารกลุม่เคอร์คมูินอยด์ 17 

รูปท่ี 10 แสดงโครงสร้างของสารแอนโดรกราโฟไลด์ 19 

รูปท่ี 11 เคร่ือง Tensiometer 20 
รูปท่ี 12 เคร่ือง Transmission electron microscopy  21 

รูปท่ี 13  หลกัการท างานของเคร่ือง  Zetazizor 23 
รูปท่ี 14 เคร่ือง HPLC 24 
รูปท่ี 15 ระบบการท างานเคร่ือง HPLC 25 
รูปท่ี 16 แสดงคา่การละลายตวัยาเคอร์คมูินท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 34 
รูปท่ี 17 แสดงคา่การละลายตวัยาแอนโดรกราฟโฟไลด์ท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 35 
รูปท่ี 18 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งแรงตงึผิวและความเข้มเข้นของ 
            poloxamer407    

37 

รูปท่ี 19 กราฟแสดงขนาดอนภุาคของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 41 
รูปท่ี 20 กราฟแสดงคา่ Zeta potential ของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 42 

 
 
 
 
 
 



ฐ 
 

สำรบัญภำพ(ต่อ) 
 

 หน้า 
รูปท่ี 21กราฟแสดงขนาดอนภุาคของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ 
            ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด ์

43 

รูปท่ี 22 กราฟแสดงคา่ Zeta potential ของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ 
             ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

43 

รูปท่ี 23 แสดงลกัษณะอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากการเตรียม  
             ภายใต้เคร่ือง TEM 

45 

รูปท่ี 24 ลกัษณะอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากการเตรียม  
            ภายใต้เคร่ือง Polarlized light microscope 

46 

รูปท่ี 25 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มเข้นของ 
            ตวัยาเคอร์คมูิน 

47 

รูปท่ี 26 กราฟแสดงปริมาณของยาเคอร์คมูินท่ีถกูบรรจอุยูใ่นพอลิเมอร์ลิกไมเซลล์ 50 

รูปท่ี 27 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มเข้นของ 
            ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด ์

51 

รูปท่ี 28 กราฟแสดงปริมาณของยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีถกูบรรจอุยูใ่น 
            พอลิเมอริกไมเซลล์ 

54 

รูปท่ี 29 Chromatogram ของตวัยาเคอร์คมูิน 58 

รูปท่ี 30 Chromatogram แสดง % Entrapment efficiency ของยาเคอร์คมูินท่ีบรรจอุยู่ 
            ในโพลิเมอริกไมเซลล์ 

59 

รูปท่ี 31 Chromatogram ของตวัยาแอนโดรกราโฟไลด ์ 60 

รูปท่ี 32 Chromatogram แสดง % Entrapment efficiency ของยา 
            แอนโดรกราฟโฟไลด์ท่ีบรรจอุยใูนโพลิเมอริกไมเซลล์ 

60 

 
 
 

 



ฑ 
 

สำรบัญภำพ(ต่อ) 
 

 หน้า 
รูปท่ี 33 เซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 61 

รูปท่ี 34 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มเข้นของ 
            ตวัยาเคอร์คมูิน 

62 

รูปท่ี 35 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มเข้นของ 
            ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด ์

64 

รูปท่ี 36 Chromatogram แสดงปริมาณ  % uptake ของตวัยาเคอร์คมูินใน 
            เซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 

66 

รูปท่ี 37 Chromatogram แสดง ปริมาณ  % uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบั 
            ตวัยาเคอร์คมูินในเซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 

67 

รูปท่ี 38 Chromatogram แสดงปริมาณ  % uptake ของตวัยาแอนโดกราฟโฟไลด์  
            ในเซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 

68 

รูปท่ี 39 Chromatogram แสดงปริมาณ  % uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบั 
            ตวัยาแอนโดรกราฟโฟไลด์ในเซลล์มะเร็งตบั(HepG2)) 

68 

รูปท่ี 40 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งปริมาณยาท่ีถกู uptake และเวลาตา่งๆ 69 

 

 
 

 



1 
 

บทที่ 1 

บทน ำ 

ที่มำและควำมส ำคัญของปัญหำ 

ในปัจจุบนันีอ้ตัราการตายเกิดจากหลายปัจจยัด้วยกัน ซึ่งหนึ่งในนัน้ก็คือโรคมะเร็ง โดย
พบว่าโรคมะเร็งเป็นสาเหตกุารเสียชีวิตอนัดบัต้นๆของประเทศไทย ท าให้คณะผู้วิจยัสนใจในการ
พฒันายามะเร็ง โดยมะเร็งท่ีเราสนใจก็คือ มะเร็งตบั เพราะโรคมะเร็งตบัเป็นหนึ่งในสาเหตสุ าคญั
ของการเสียชีวิตในประเทศไทย จากข้อมลูทางสถิติของกระทรวงสาธารณสุขปี พ.ศ.2557 พบว่า
โรคมะเร็งตบัเป็นสาเหตกุารเจ็บป่วยเรือ้รังจนเป็นสาเหตกุารตายก่อนวยัอนัควร สงูเป็นอนัดบั 1 ใน
กลุ่มของผู้ ป่วยโรคมะเร็ง จ าแนกตามกลุ่มโรคมะเร็ง ต่อประชากร 100,000 คน ในประเทศไทย 
พ.ศ. 2553-2557 (1) และจะมีแนวโน้มของผู้ ป่วยเพิ่มขึน้เร่ือยๆ โดยแนวทางการรักษาผู้ ป่วย
โรคมะเร็งในปัจจุบนัมีหลายวิธีด้วยกัน เช่น การผ่าตดั รังสีรักษา และการใช้ยาเคมีบ าบดัในการ
ต้านเซลล์มะเร็ง (2) แตปั่ญหาของยาเคมีบ าบดัคืออาการข้างเคียงของยา 

ปัจจุบนัจึงมีการศึกษาพฒันาตวัยาจากสารสกัดจากธรรมชาติแทนยาเคมีบ าบดั เพ่ือใช้
รักษามะเร็งเป็นจ านวนมาก พบว่ายาหลายๆชนิด มีปัญหาต่างๆ เช่น ปัญหาด้านการ
ละลาย  เน่ืองจากการละลายส่งผลตอ่คา่ Bioavailability ของยารูปแบบรับประทาน (3) และการท่ี
ยามีคา่การละลายท่ีต ่า ท าให้การเตรียมยาให้อยู่ในรูปสารละลายความเข้มข้นสูงๆท าไม่ได้ และ
การเตรียมยาในความแรงต ่าๆ ก็จะสง่ผลให้ยาไมมี่ประสิทธิภาพในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง ซึง่จะต้อง
ใช้ตวัท าละลาย ท่ีเหมาะสมในการละลายตวัยาเพ่ือดดูซึมเข้าสู่เซลล์มะเร็ง อยา่งไรก็ตามการใช้ตวั
ท าละลายยงัก่อให้เกิดความเป็นพิษได้ตอ่ร่างกายอีกด้วย (4, 5, 6) 

จากปัญหายามีค่าการละลายน า้น้อย ผู้ วิจยัจึงพฒันาระบบน าส่งพอลิเมอริกไมเซลล์ซึ่ง
เป็นระบบน าส่งยารูปแบบอนุภาคระดบันาโนชนิดหนึ่งท่ีได้รับความสนใจมากขึน้ มีงานวิจยัของ 
MaLing Gou และคณะ ปี 2011 มีการพัฒนาระบบน าส่งไมเซลล์ ในการน าส่งเคอร์คูมินไปยัง
เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ (7) เพ่ือแก้ปัญหายาท่ีละลายน า้น้อยโดยใช้ระบบพอลิเมอริกไมเซลล์ ในการ
ขนสง่ เพราะมีข้อดีคือ ขนาดเล็ก พอลิเมอร์บรรจยุาได้มาก เตรียมได้อยา่งสะดวก พอลิเมอร์ท่ีบรรจุ
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ยาสามารถละลายน า้ได้ดีและมีฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง  ซึ่งระบบน าส่งนีไ้ด้รับความสนใจใน
การน ามาพัฒนามาใช้ในการน าส่งตวัยาท่ีไม่ละลายน า้หรือละลายน า้ได้น้อย   เพ่ือเพิ่มค่าการ
ละลายให้ยาถูกดูดซึมเข้าสู่เซลล์ได้มากขึน้ หรืออาจส่งผลท าให้ยาอยู่ในกระแสเลือดได้นานขึน้
ด้วย  ท าให้ยาออกฤทธ์ิได้มีประสิทธิภาพมากย่ิงขึน้ (8)  

ดงันัน้งานวิจยันีจ้ึงเป็นการพฒันาระบบน าส่งยาโดยเลือกใช้ยาต้นแบบ 2 ชนิดคือ เคอร์ค-ู
มิน และ แอนโดรกราโฟไลด์ โดยเกณฑ์การคดัเลือกยาต้นแบบคือ สารนัน้จะต้องมีคณุสมบตัยิบัยัง้
เซลล์มะเร็งและมีคา่การละลายท่ีต ่า โดยเคอร์คมูินเป็นสารกลุ่ม โพลีฟีนอล (polyphenol) สกดัได้
จากขมิน้ชนั (Curcuma longa L) มีฤทธ์ิเป็นสารต้านอนมุลูอิสระ ลดปวด ยบัยัง้การอกัเสบ ฆ่าเชือ้ 
และสามารถยบัยัง้เซลล์มะเร็งตบั  เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว เซลล์มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ และ
เซลล์มะเร็งปอดชนิด Non Small Cell Carcinoma (10) เช่นเดียวกับ สารสกดัแอนโดรกราโฟไลด์
เป็นสารกลุ่มไดเทอร์ พีนอยด์แลกโตน  (diterpenoid lactone) สกัดได้จากฟ้าทะลายโจร
(Andrographis paniculata Burm.f. Wall ex Nees.) ซึ่งมีฤทธ์ิในการยับยัง้เซลล์มะเร็งเม็ดเลือด
ขาว เซลล์มะเร็งตบั เซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ และมะเร็งเต้านม (9) ซึ่งสารทัง้ 2 ชนิด เป็นสารคนละ
กลุ่มกนั แตมี่คณุสมบตัิในการละลายน า้และผ่านเข้าเซลล์ได้น้อยเหมือนกนั (9, 10) ทางผู้ วิจยัจึง
น าสารสองกลุ่มมาพฒันาเป็นระบบพอลิเมอริกไมเซลล์เพ่ือศึกษาผลในด้านการบรรจุสารลงใน
อนภุาคแตกตา่งกนัมากน้อยอย่างไร โดยงานวิจยัในครัง้นีเ้ลือกใช้ Poloxamer 407 เป็นสารก่อไม
เซลล์ เพ่ือเตรียมเป็นพอลิเมอรริกไมเซลล์ ในการน าสง่ยาไปสูม่ะเร็งตบั เน่ืองจาก  Poloxamer 407 
มีข้อดีคือ ไมมี่ประจมีุความเข้ากนัได้กบัเนือ้เย่ือในร่างกาย (Biocompatibility)  สามารถยอ่ยสลาย
ได้ในร่างกาย (Biodegradability) และมีความเป็นพิษตอ่ร่างกายต ่า (Low toxicity) โดยมีงานวิจยั
ท่ีพฒันา Poloxamer 407  มาใช้ในการน าส่งยาและสารตา่งๆหลายชนิด (11) เชน่ ช่วยเพิ่มคา่การ
ละลายของตวัยาท่ีมีค่าการละลายน า้ต ่า ได้แก่ Indomethacin, Insulin, Piroxicam, Nifedipine 
เป็นต้น (12) อีกทัง้มีงานวิจยัของ Dian และคณะ ปี 2014 ได้น า Poloxamer 407 มาใช้ในการเพิ่ม
ชีวปริมาณออกฤทธ์ิ (Oral bioavailability)ของยา Quercetin ในการรักษามะเร็ง โดยน าไปทดสอบ
กบัสนุขัพนัธุ์ Beagle พบว่าสามารถเพิ่มระดบัความเข้มข้นของยาในเลือดเม่ือเทียบกับยาเด่ียวๆ
(13) นอกจากนีมี้การน าใช้ในการน าส่งยาต้านมะเร็ง เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษามะเร็งเต้า
นมและเซลล์มะเร็งท่ีดือ้ตอ่ยา (14) รวมถึงสามารถยบัยัง้เซลล์มะเร็งในหนทูดลองได้ (15)  
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วัตถุประสงค์   
เพ่ือพฒันาระบบน าสง่เคอร์คมูินและแอนโดรกราโฟไลด์ไปยงัเซลล์มะเร็งตบั โดยใช้ 

ระบบพอลิเมอริกไมเซลล์  
  
สมมตฐิำน  

ระบบพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการน าส่งเคอร์คูมินและ              
แอนโดรกราโฟไลด์ในการยบัยัง้เซลล์มะเร็งตบัได้ 

 
ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 

1. ได้รับความรู้ในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล์  
2. ได้รับความรู้ในการทดลองและการเลีย้งเซลล์มะเร็ง 

 

กรอบแนวคิด 
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นิยำมศัพท์เฉพำะ 

Polymeric micelle 

คือ ระบบน าส่งยารูปแบบหนึ่ง ซึง่เหมาะกบัยาท่ีละลายน า้น้อย สามารถก่อตวัเป็นไมเซลล์
ได้ด้วยตนเอง เช่นเดียวกบัไมเซลล์ท่ีเกิดจากสารลดแรงตงึผิว โดยสามารถกกัเก็บสารหรือตวัยาท่ี
ละลายน า้ได้น้อยไว้ในสว่นแกนกลางภายในอนภุาค 

Cellular uptake 

 คือ การขนส่งสารเข้าสู่เซลล์โดยวิธีตา่งๆ เช่น Paracellular pathway และ Transcellular 
pathway  โดยวิธีขนสง่จะขึน้อยูก่บัขนาดของสาร ความชอบน า้ และความชอบไขมนั เป็นต้น 

Entrapment efficiency 

 คือ ประสิทธิภาพในการกกัเก็บยาของพอลิเมอริกไมเซลล์ 

Zeta potential 

 คือ คา่ประจบุนพืน้ผิวของอนภุาค ซึง่เก่ียวข้องกบัแรงผลกัระหวา่งอนภุาค 
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 บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรม 

1. มะเร็ง(Cancer) 

1.1  อบุตักิารณ์การเกิดมะเร็ง (1) 
 ในปัจจบุนันีม้ะเร็งยงัเป็นสาเหตหุลกัของการตายของประชากร จากข้อมูลอตัราการตาย
จากมะเร็งทกุชนิดอยู่ท่ี  91.2 ในปี พ.ศ. 2553 และ 107.9 ในปี พ.ศ. 2557 จ าแนกตามสาเหตกุาร
ตายท่ีส าคญั ตอ่ประชากร 100,000 คน ประเทศไทย พ.ศ.2553 และ พ.ศ. 2557 และโรคมะเร็งตบั
เป็นสาเหตุหลักของการตายในประชากร เน่ืองจากตับถือเป็นอวัยวะหลักในการท าหน้าท่ี
สงัเคราะห์สาร เก็บรักษา ขจดัสารพิษ สะสมพลงังาน ซึง่ถือวา่เป็นหวัใจหลกัของร่างกายก็วา่ได้ ถ้า
ตบัเสียหาย ระบบการท างานของร่างกายก็จะเสียหายไปด้วย มะเร็งตบัจึงเป็นสาเหตุของการ
เสียชีวิตมากท่ีสดุในกลุ่มของโรคมะเร็งอ่ืน จากข้อมลูอตัราการตาย จ าแนกตามกลุม่โรคมะเร็ง ตอ่
ประชากร 100,000 คน ประเทศไทย พ.ศ. 2553-2557 และมีแนวโน้มท่ีจะสงูขึน้เร่ือยๆ 

 
1.2 มะเร็ง(16, 17, 18) 
มะเร็งเร่ิมต้นจากเม่ือเซลล์ปกติเกิดการเปล่ียนแปลงและเจริญเติบโตจนไม่สามารถ

ควบคมุได้ โดยปกตแิล้วเซลล์ร่างกายส่วนใหญ่จะมีการสร้างหรือผลิตตวัเองขึน้มาใหม่ โดยจะเป็น
ในแบบเดียวกนั ท าให้เซลล์จะเร่ิมแก่และตายไปในท่ีสดุ และเซลล์ตวัใหม่ก็จะเร่ิมผลิตเซลล์ขึน้มา
แทนท่ี ซึ่งในการแบ่งเซลล์และเจริญเติบโตของเซลล์ จะมีการควบคมุการแบ่งเซลล์ไปตามล าดบั
ขัน้ตอน แตใ่นกรณีท่ีการแบง่ตวัของเซลล์ไม่สามารถท่ีจะควบคมุการแบ่งตวัได้  จะท าให้เกิดก้อน
เนือ้ท่ีเรียกว่าเนือ้งอก (Tumor) ซึ่งเนือ้งอกท่ีเกิดขึน้ สามารถพัฒนาเป็นเนือ้งอกชนิดร้ายหรือ
เรียกว่ามะเร็ง (Cancerous) และเนือ้งอกท่ีไม่อันตราย (Benign)ได้ มะเร็งหรือเนือ้งอกชนิดร้าย 
หมายถึงเซลล์จะสามารถเจริญเติบโตและแพร่กระจายไปยงัส่วนตา่งๆของร่างกาย ส่วนเนือ้งอกท่ี
ไม่อันตรายหมายถึงเซลล์สามารถเจริญเติบโตได้แต่ไม่แพร่กระจายไปยังบริเวณอ่ืนๆ โดย
ความสามารถในการแพร่กระจายไปยังในเนือ้เย่ืออ่ืนๆในร่างกาย สามารถท าได้โดยวิธีการใด
วิธีการหนึ่ง เชน่ เจริญเตบิโตได้โดยตรงในเนือ้เย่ือข้างเคียง หรือการย้ายเซลล์ไปยงัต าแหน่งท่ีไกลๆ 
ซึง่เนือ้งอกท่ีเกิดขึน้สามารถท่ีจะเจริญเตบิโตและรบกวนการท างานของระบบตา่งๆในร่างกาย เชน่ 
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ระบบย่อยอาหาร ระบบประสาท ระบบไหลเวียนเลือด และนอกจากนี  ้เนือ้งอกยงัสามารถปล่อย
ฮอร์โมนท่ีเปล่ียนแปลงการท างานของร่างกาย ท าให้เกิดอนัตรายแก่ร่างกายได้ 

กลไกการเกิดมะเร็งคือเกิดการเปล่ียนแปลงของเซลล์ จากเซลล์ท่ีปกติไปเป็นเซลล์มะเร็ง 
ในการเปล่ียนแปลงเซลล์นี ้จะมีสาเหตหุลายประการคือ การผ่าเหล่า (Random mutation) หรือ
การจดัเรียงตวัใหม่ของยีน (Gene rearrangement) การถกูกระตุ้นหรือเหน่ียวน าโดยสารเคมี เช่น 
โพลีไซคลิกอะโรมาติกไฮโดรคาร์บอน (Polycyclic aromatic hydrocarbon) และอะโรมาติกเอมีน 
(Aromatic amine) เป็นต้น จากปัจจัยกายภาพ เช่น รังสีจากการติดเชือ้ไวรัสโดยเฉพาะออนโค
จินิกไวรัส (Oncogenic viruses) ซึง่แบง่เป็นดีเอนเอ (DNA) และอาร์เอนเอ (RNA) ไวรัส 

 

1.3 วงจรชีวิตของเซลล์ (19, 20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 วงจรชีวิตของเซลล์ (1) 

วงจรชีวิตของเซลล์ (Cell cycle) คือ ช่วงระยะเวลาในการแบ่งเซลล์ ซึ่งแต่ละเซลล์จะมี
ระยะเวลาในการแบง่ตวัท่ีแตกตา่งกนั โดยในวงจรชีวิตของเซลล์ในร่างกายมนษุย์  จะมีระยะเวลา
ประมาณ 24 ชัว่โมง โดยระยะ G1 เป็นระยะก่อนสร้าง DNA ซึ่งมีการสร้างสารท่ีจะใช้ในการสร้าง 
DNA จะใช้ระยะเวลาประมาณ 11 ชั่วโมง ในระยะ S จะเป็นขัน้ตอนในการสังเคราะห์ดีเอนเอ 
(DNA)  ใช้ระยะเวลาประมาณ 8 ชัว่โมง และระยะ G2 เป็นขัน้ตอนหลงัจากสร้าง DNA ซึ่งมีการ
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สร้างสารอ่ืนๆเพิ่มเติม ใช้ระยะเวลาประมาณ 4 ชัว่โมง ซึ่งเซลล์จะมีการเจริญเติบโตเต็มท่ี และ
พร้อมท่ีจะแบง่นิวเคลียส สว่นในระยะ M ก็จะเกิดการแบง่ตวัของเซลล์ตอ่ไป 

 

1.4 ตบั (21) 

 
รูปท่ี 2 อวยัวะตา่งๆภายในร่างกาย (21) 

ตบัเป็นอวัยวะท่ีใหญ่ท่ีสุดในร่างกาย ซึ่งอยู่บริเวณใต้ซ่ีโครงขวาล่าง  โดยจะอยู่ใต้ปอด
ด้านขวา ตบัมีรูปร่างเหมือนปีรามิด และแบง่ออกเป็นกลีบขวาและกลีบซ้าย โดยตบัได้รับเลือดมา
จากสองแหล่ง คือ  หลอดเลือด Hepatic artery ในการขนเลือดท่ีมีออกซิเจนมาเลีย้งตับ และ 
หลอดเลือด Portal vein ในการขนสง่สารอาหารจากล าไส้มายงัตบั 

1.4.1 หน้าท่ีของตบัคือ 

o ชว่ยยอ่ยและดดูซมึสารอาหารท่ีได้จากล าไส้ 
o มีส่วนช่วยในการสร้าง clotting factors ท่ีจ าเป็นเพ่ือใช้ในการ

หยดุเลือดจากการได้รับบาดเจ็บ 
o สร้างน า้ดีเพ่ือสง่ไปยงัล าไส้เพ่ือใช้ในการดดูซมึสารอาหาร 
o ชว่ยในการก าจดัสารพิษในเลือดและก าจดัออกจากร่างกาย 
o ชว่ยในการควบคมุระดบัน า้ตาลในร่างกาย 
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1.5 มะเร็งตบั (21, 22) 

หมายถึงมะเร็งท่ีเจริญเติบโตจากเซลล์ตับจะเรียกว่า Primary liver cancer ซึ่งจะแบ่ง
ออกเป็น    3 ชนิด โดยช่ือเรียกจะมีท่ีมาจากชนิดท่ีเซลล์มะเร็งมีการพฒันา 
o Hepatocellular carcinoma (HCC) : พบว่าเป็นมะเร็งตับชนิดท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด ซึ่งเกิดจาก

เนือ้ร้ายในเซลล์ตับ (Hepatocytes) ท่ีมีรูปแบบการเจริญเติบโตท่ีแตกต่างกันหลากหลาย
รูปแบบ โดยบางเซลล์จะมีการแพร่กระจายแบบคล้ายๆการย่ืนเข้าไปในตบั บางเซลล์จะเร่ิม
จากเซลล์เดี่ยวๆแล้วแพร่ไปยงับริเวณตา่งๆของตบัท าให้เกิดการพฒันาของโรคเกิดขึน้  

o Bile duct cancer : เกิดจากเซลล์ท่อน า้ดีบริเวณตบั โดยทอ่น า้ดีเป็นท่อบางๆซึง่การเกิดมะเร็ง
สามารถแพร่กระจายไปยงัถงุน า้ดีและสง่ตอ่ไปยงัล าไส้เล็กได้อีกด้วย 

o Angiosarcomas : เร่ิมจากเซลล์เย่ือบหุลอดเลือดบริเวณตบั ซึง่จะเจริญเตบิโตอยา่งรวดเร็ว 
 
ในส่วนมะเร็งท่ีเกิดจากบริเวณอ่ืนแล้วแพร่กระจายเข้าสู่ตับจะเรียกว่า  Secondary liver 

cancer โดยพบได้มากกว่า Primary liver cancer สาเหตขุองการเกิด Secondary liver cancer ท่ี
พบได้บอ่ยมกัจะมาจาก ล าไส้ ทวารหนกั ปอด และเต้านม ซึ่งบริเวณดงักล่าวสามารถเกิดมะเร็ง
และแพร่กระจายเข้าสูต่บั โดยลกัษณะของเซลล์มะเร็งจะขึน้อยูก่บัแหลง่ท่ีมาของมะเร็งนัน้ๆ 

ปัจจยัเส่ียงส าคญัในการเกิดโรคมะเร็งตบัคือ การติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รัง (Chronic 
hepatitis B virus infection) การติดเชือ้ไวรัสตบัอักเสบบี มีผลท าให้เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด
โรคมะเร็งเซลล์ตบั (Hepatocellular carcinoma) ได้ตัง้แต ่5 ถึง 98 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบัผู้ ท่ีไม่
มีการตดิเชือ้ 

ส่วนปัจจยัอ่ืนๆท่ีมีผลต่อการด าเนินโรค ได้แก่ ผลตรวจอตัราการแบ่งตวัเพิ่มจ านวนของ
เชือ้ไวรัสตับอักเสบบี (HBeAg), ผลการตรวจหน้าท่ีการท างานของตับ (Liver Function Test; 
ALT), อายุ, เพศ , ประวัติการด่ืมแอลกอฮอล์ , การรับประทานอาหารท่ีมีอัลฟลาทอกซิน 
(Aflatoxin), ประวัติโรคมะเร็งตบัในครอบครัว และปริมาณเชือ้ไวรัสตบัอักเสบบีในกระแสเลือด
(HBV DNA) รวมถึงภาวะติดเชือ้อ่ืนๆท่ีมักพบร่วมกับไวรัสตับอักเสบบี เช่น ไวรัสตับอักเสบซี 
(Hepatitis C), ไวรัสตบัอกัเสบดี (Hepatitis D), ไวรัสเอชไอวี (HIV infection) เป็นต้น 
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1.6.การรักษา (5, 21) 
The American Cancer Society ได้แนะน าวิธีการรักษาไว้ดงันี ้

1.6.1 การผา่ตดั (Surgery) 
Partial hepatectomy  เป็นการตัดบริเวณท่ีเกิดมะเร็งของเซลล์ตับ ซึ่ง

สามารถใช้รักษามะเร็งเด่ียวๆ ท่ีไม่มีการแพร่กระจายเข้าสู่เส้นเลือด มักใช้กับ
ผู้ ป่วยท่ีมีการท างานของตบัปกติ 

Liver transplant  เป็นทางเลือกส าหรับผู้ ป่วยท่ีมีก้อนมะเร็งขนาดเล็ก 
มกัใช้กบัผู้ ป่วยท่ีมีการท างานของตบัไมป่กต ิ

1.6.2 Other local treatments, such as ablation or embolization 
Ablation  วิธีการท าลายเซลล์มะเร็งท่ีไม่ได้น าส่วนของมะเร็งออกไป เช่น 

การให้ความร้อนโดยใช้รังสี, ฉีดแอลกอฮอล์เข้าสู่เซลล์มะเร็ง, ให้ความร้อนโดยใช้
คล่ืนไมโครเวฟ และการแช่แข็ง ซึ่งมกัใช้ในผู้ ป่วยท่ีมีเซลล์เนือ้งอกขนาดเล็กท่ีไม่
สามารถท าการผา่ตดัได้ 

Embolization  เป็นการน าสารบางอย่างใส่ลงไปในหลอดเลือดเพ่ือส่งไป
ยงัเซลล์มะเร็ง ในการยบัยัง้หลอดเลือดท่ีเลีย้งเซลล์มะเร็ง ซึ่งอาจใช้ยาหรือรังสี
ร่วมด้วย เรียกวิธีดังกล่าวว่า Chemoembolization และ Radioembolization 
ตามล าดบั 

Radiation  เป็นการรักษาโดยใช้รังสีท่ีมีพลังงานสูง เพ่ือใช้ในการฆ่า
เซลล์มะเร็งหรือท าให้เซลล์เล็กลง แต่อย่างไรก็ตามนอกจากรังสีจะสามารถฆ่า
เซลล์มะเร็งแล้ว รังสียังท าลายเซลล์ปกติในร่างกาย จึงมักใช้ในการลดขนาด
เซลล์มะเร็ง และลดอาการเจ็บปวด วิธีนีมี้ความรวดเร็ว แต่จะต้องใช้ความ
ระมดัระวงัในการใช้รังสี 

Targeted therapy  เป็นการพัฒนายาเคมีบ าบดัในการใช้ในการรักษา
เซลล์มะเร็งท่ีฆ่าเซลล์มะเร็งโดยตรงและลดอาการข้างเคียงจากการท าลายเซลล์
ปกต ิซึง่มีการท างานแตกตา่งจากยาเคมีบ าบดัทัว่ไป 

Chemotherapy  เป็นการใช้ยาในการฆ่าเซลล์มะเร็ง โดยยาจะอยู่ใน
กระแสเลือด และแพร่กระจายไปยงัเซลล์มะเร็ง ซึ่งการใช้ยาเคมีบ าบดัมกัท าให้
เกิดอาการข้างเคียง เน่ืองจากการออกฤทธ์ิไม่จ าเพาะของยาต้านมะเร็ง ท าให้ยา
ยบัยัง้เซลล์ปกตจิงึเกิดอาการข้างเคียงตา่งๆได้ 
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1.7 การเข้าเซลล์(23, 24) 

 
รูปท่ี 3 การเข้าเซลล์แบบ Paracellular pathway และ Transcellular pathway 

การขนสง่ยาผา่นเซลล์ของพอลิเมอริกไมเซลล์เกิดขึน้โดย 2 วิธี 

1.7.1 Paracellular pathway 

 เป็นการขนสารท่ีชอบน า้ผ่านเย่ือหุ้มเซลล์ แตมี่ข้อจ ากดั คือ พืน้ท่ีท่ีจะใช้ประโยชน์ในการ
แพร่ผา่นมีน้อย (น้อยกวา่ 1% ของพืน้ท่ีของเย่ือหุ้มเซลล์) และจ านวนของ tight junction ท่ีมีอยู ่จะ
ควบคมุการผ่านของตวัถกูละลาย โดยรูของชอ่งวา่งระหวา่งเซลล์ จะมีขนาด 3-5 nm ดงันัน้พอลิเม
อริกไมเซลล์ไมส่ามารแพร่ผา่นเย่ือหุ้มเซลล์โดยวิธี Paracellular pathway ได้ แม้วา่พิจารณาความ
ยืดหยุ่นของโครงสร้างพอลิเมอริกไมเซลล์ รวมถึงขนาดและความชอบน า้ของพืน้ผิว จึงมีการใส่ 
EGTA  ไปช่วยให้ tight junction ขยายใหญ่ขึน้ ท าให้สามารถขนส่งพอลิเมอริกไมเซลล์ขนาด      
45 nm ได้ นอกจากนีบ้างพอลิเมอร์ เช่น Chitosan มีรายงานว่าสามารถขยาย tight junction ได้
อีกด้วย  

1.7.2  Transcellular pathway 

 
รูปท่ี 4 การเข้าเซลล์แบบตา่งๆ 
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สามารถอธิบายได้โดย Clathrin-dependent และ Clathrin-independent โดยวิธีนีจ้ะเป็น
การขนส่งสารท่ีไม่ละลายน า้ผ่านทาง Transcellular route สารท่ีถกูขนส่งจะจบักบัตวัรับท่ีเย่ือหุ้ม
เซลล์แล้วฟอร์มคอมเพล็ก โดยการท่ีเย่ือหุ้มเซลล์จะบุม๋ลงไปแล้วยาจะไปอยู่ในหลุมนัน้จนได้เป็น 
Transcytotic vesicle เพ่ือป้องกนัการถกูท าลาย  จากนัน้ Transcytotic vesicle จะถูกขนส่งไปยงั
เซลล์ท่ีต้องการ แล้วก็จะปลดปลอ่ยยาออกมา  

 

2.  คุณสมบัตทิั่วไปของพอลิเมอริกไมเซลล์  

2.1 พอลิเมอริกไมเซลล์ (25, 26) 

2.1.1 พอลิเมอริกไมเซลล์ 

 
รูปท่ี 5 การก่อพอลิเมอริกไมเซลล์ 

พอลิเมอริกไมเซลล์ ประกอบไปด้วยสองส่วน คือ สว่นท่ีชอบน า้ (Hydrophilic block) และ
ส่วนท่ีชอบไขมัน (Hydrophobic block) โดยทั่วไปเม่ือพอลิเมอริกไมเซลล์กระจายตัวอยู่ใน
สารละลายมีขัว้จะมีขนาดของอนุภาคน้อยกว่า 100 นาโนเมตรซึ่งมีการก่อไมเซลล์ได้หลาย
ลกัษณะด้วยกนั (ดงัรูปท่ี 6 ) ขึน้กบัชนิดของ polymer 
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รูปท่ี 6  การก่อไมเซลล์ในรูปแบบตา่งๆ 

2.1.2 การเกิดไมเซลล์ 

เกิดขึน้ในสารละลายเม่ือความเข้มข้นของบล็อกโคพอลิเมอร์ ( Block copolymer ) 
เพิ่มขึน้จนถึงจดุวิกฤต เรียกวา่ Critical Aggregation Concentration (CAC) หรือ Critical Micelle 
Concentration (CMC) โดยจุด CAC หรือจุด CMC ส่วนท่ีชอบไขมันของ Block copolymer จะ
เร่ิมรวมตัวกันให้แน่นขึน้ในส่วนท่ีต้องสัมผัสกับน า้ น าไปสู่การรวมตัวกันเป็นกลุ่มก้อน หรือ 
โครงสร้าง Core-shell micellar 

จากทฤษฎีการรวมกันของไมเซลล์ จะเกิดขึน้จากการลดพลงังานอิสระมีการเคล่ือนย้าย
ของส่วนท่ีชอบไขมันจากสิ่งแวดล้อมท่ีเป็นน า้  และเกิดการสร้างพันธะไฮโดรเจน (Hydrogen 
bond) ในน า้เพ่ือลดพลงังานอิสระของระบบแล้วรวมตวัเป็นไมเซลล์ขึน้ 

การเตรียมอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถเตรียมได้หลายวิธี ดงันี ้

o Dialysis method 
o Oil-in-water emulsion solvent evaporation method 
o Solid dispersion method 
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2.1.7 คณุลกัษณะของโครงสร้างพอลิเมอริกไมเซลล์ 

ลักษณะโครงส ร้างไมเซลล์จะแสดงให้ เห็นถึง  ขนาด ขนาดของการกระจาย 
Microstructure ขนาดของแกนกลาง จ านวนการรวมตวักันของไมเซลล์ ความหนาแน่นของไม
เซลล์ และขนาดของการกระจายตวัของพอลิเมอริกไมเซลล์ วดัได้โดย Static และ Dynamic light 
scattering (DLS) และ Microscopic techniques 

 

2.2 Poloxamer (11, 12, 27, 28, 29) 

Poloxamer เป็น non-ionic surface active agents ซึ่งเป็นพอลิเมอร์สังเคราะห์ชนิดไตร
บล็อกโคพอลิเมอร์ ( Triblock co-polymer )มีโครงสร้างแบบแอมพิฟิลิกพอลิเมอร์ ประกอบด้วย 
Polyethylene oxide (PEO)(A) ซึง่เป็น 

Hydrophillic part และ  Polypropylene oxide (PPO)(B) ซึ่ ง เ ป็น  Hydrophobic part 
ลกัษณะทางกายภาพเป็นผงหยาบ ของแข็งสีขาว มีความมนัวาว เม่ือละลายเป็น Solution จะไม่มี
สี ไมมี่กลิ่น ท าให้นิยมน ามาใช้ในทางเภสชักรรม 

Poloxamer 407  มีช่ือการค้าท่ีถูกจดทะเบียนว่า Pluronic F127® (BASF laboratories, 
Wyandoote, USA)และ  Synperonic F127® (ICI laboratories, Wilton, UK) น า้หนัก โม เลกุล 
12,600  มีค่า Hydrophilic-Lipophilic Balance(HLB)  เท่ากับ 22 ท่ีอุณหภูมิ 22 องศาเซลเซียส 
องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาได้น าเสนอ Poloxamer 407  ให้เป็น Inactive ingredient 
ในการตัง้ต ารับเภสชัภณัฑ์ ตวัอย่าง เช่น ผลิตภณัฑ์ยาฉีด ยากิน ยาพ่นจมกู ยาน า้ใส ยาน า้แขวน
ตะกอน ยาตา และยาใช้ภายนอกอ่ืนๆ ซึ่งมีมากกว่า 30 ชนิด แตกต่างกันไปตามสดัส่วนของหมู่ 
PEO และ PPO 
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รูปท่ี 7 กลไกการเกิดเป็นไมเซลล์ของ Poloxamer 

 

Poloxamer 407 มีคุณสมบัติ  Thermoreversible คือ สารละลาย Poloxamer สามารถ
เปล่ียนสถานะจากของเหลวท่ีอณุหภูมิต ่าไปเป็นเจลได้เม่ืออณุหภูมิสงูขึน้   อณุหภูมิในการเปล่ียน
สถานะเรียกว่า Sol-gel transition temperature (Tsol-gel) ซึ่งการเปล่ียนแปลงสถานะ จะค่อย
เกิดขึน้ช้า และสามารถผนักลบัเป็นของเหลวได้เม่ืออณุหภมูิต ่าลงกว่า Tsol-gel จงึเรียก     เจลของ 
Poloxamer วา่ Thermo-reversible gel การเปล่ียนสถานะไปเป็นเจลนัน้ อธิบายได้โดยทฤษฎีของ
การก่อตัวเป็นไมเซลล์ เก่ียวข้องกับค่าความเข้มข้นวิกฤตของการก่อตัวเป็นไมเซลล์ (Critical 
Micelle Concentration : CMC) ซึ่งมีคา่เปล่ียนแปลงตามอุณหภูมิ โดยท่ีอุณหภูมิต ่า ค่า CMC มี
คา่สูง แสดงว่าสารละลาย Poloxamer จะต้องมีความเข้มข้นมาก จึงจะกลายเป็นเจลได้ กลไกใน
การก่อตวัเป็นไมเซลล์เกิดจากปฏิกิริยา Micellization เน่ืองจากสาย Poloxamer ประกอบด้วยทัง้
สว่นท่ีชอบน า้คือ PEO และสว่นท่ีไมช่อบน า้คือ PPO เม่ืออณุหภมูิสงูคอ่ยๆสงูขึน้สว่น PPO จะมีคา่
การละลายท่ีต ่าลงเร่ือยๆจนถึง Tsol-gel จะเกิดการก่อตวัเป็นไมเซลล์ขึน้โดยหนัส่วนท่ีไม่ชอบน า้
คือ PPO เข้าด้านใน และสว่นท่ีชอบน า้คือ PEO ออกด้านนอก สารละลายจึงมีความหนืดสงูขึน้จน
กลายเป็นเจลในท่ีสุด   โดยไมเซลล์ ท่ีได้จะมีลักษณะทรงกลม (Spherical) ส่วนแกนจะเป็น 
Dehydrated polyPO และด้านนอกจะเป็นสาย  Hydrated  polyEO โดยลกัษณะของไมเซลล์ จะ
ขึน้อยู่กับตวัท าละลาย ตวัอย่าง เช่น Poloxamer 407 ความเข้มข้น  20% และ 40% ในน า้ จะมี
ลกัษณะไมเซลล์ เป็น  Face centred cubic  และท่ีความเข้มข้นสงูสดุ 50% จะมีลกัษณะไมเซลล์ 
เป็น Body centred cubic packing 
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2.3 คณุสมบตัิของ Poloxamer 407 สามารถน ามาประยุกต์ใช้ในทางเภสชักรรม
ได้หลากหลาย 

2.3.1 การชว่ยเพิ่มคา่การละลาย (Solubilization Promotin)  
Poloxamer ชว่ยเพิ่มคา่การละลายของตวัยาท่ีมีคา่การละลายน า้ต ่า เช่น 

Indomethacin, Insulin, Piroxicam, Nifedipine เป็นต้น โดยการก่อตัวเป็นไม
เซลล์แล้วหุ้ มตัวยาเอาไว้ภายในโครงสร้าง ตัวอย่างเช่น Piroxicam มีค่าการ
ละลายเพิ่มขึน้ถึง 11 เท่าเม่ือผสมอยู่ในสารละลาย Poloxamer ความเข้มข้น 
22.5 % w/w, Nifedipine มีค่าการละลายเพิ่มขึ น้ถึง  27 เท่าเ ม่ือผสมอยู่ ใน
สารละลาย Poloxamer 4 % w/w เป็นต้น 

2.3.2 การชว่ยเพิ่มความคงตวั (Stabilisation Properties)  

มกัมีการใช้ Poloxamer เป็นสารช่วยเพิ่มความคงตวัของต ารับยาโปรตีน 
โดยมีผลให้โปรตีนคงรูปร่าง 3 มิติได้ดี เกิดการแตกออกของสายโปรตีนได้น้อย 
และลดการเกิดการจบักนัทางไฟฟ้า (Electrical binding) ของโปรตีน นอกจากนี ้
มีการน า Poloxamer มาเพิ่มความคงตวัของ Micro- หรือ Nano-particles ให้มี
การแตกตัว (Aggregation) ได้ยากขึน้ รวมถึงต ารับไลโปโซม (Liposome) ซึ่ง 
Poloxamer จะท าให้ไลโปโซมคงตวัและมีคา่คร่ึง ชีวิตยาวนานขึน้ 

2.3.3 คณุสมบตักิารยดึตดิ (Adhesive Properties)  

การยึดติดเนือ้เย่ือร่างกายเป็นคุณสมบัติท่ีส าคัญของ Poloxamer ท่ี
น ามาใช้ในต ารับยาใช้ภายนอกเช่น ยาหยอดตา , ยาเหน็บทวาร, และยาทา
ภายนอก เป็นต้น ซึ่งพบว่าท าให้ต ารับเกาะติดกบับริเวณท่ีใช้ได้นานขึน้  ท าให้ตวั
ยาถูกดูดซึมได้ดีขึน้ โดยการยึดติดเนือ้เย่ือร่างกายของ Poloxamer จะเพิ่มขึน้
ตามความเข้มข้นและอณุหภมูิ 

สตูรต ารับ Poloxamer 407 ถกูควบคมุอย่างจ ากดัในการการทดสอบในสิ่งมีชีวิต
(vivo) เน่ืองจากพบว่าเกิดการสญูเสียคณุสมบตัิ Thermogelation และมีการเกิดปฏิกิริยา
หลากหลายระหว่าง Copolymer และส่วนประกอบอ่ืนๆในต ารับ เช่น ตวัยาหรือสารช่วย
ตา่งๆในต ารับ จึงควรมีการระมดัระวงัในการใช้เพ่ือให้เหมาะสม โดย Poloxamer 407 มี
ข้อดีคือมีความเข้ากนัได้กบัเนือ้เย่ือในร่างกาย (Biocompatibility)  สามารถย่อยสลายได้
ในร่างกาย (Biodegradability) และมีความเป็นพิษตอ่ร่างกายต ่า (Low toxicity) 
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2.4 งานวิจัยท่ีพฒันา Poloxamer 407 มาใช้ในการน าส่งยาต้านมะเร็ง(13, 15, 
29, 30) 

2.4.1 Anti-tumoural drugs (Intramuscular applications)  

 การศึกษาในการน าส่งยาในรูปแบบไมเซลล์ เพ่ือใช้ในการยบัยัง้เซลล์มะเร็งเต้านมและ
มะเร็งท่ีดือ้ตอ่ยาหลายชนิด (Multidrug-resistant cancer) โดยสารท่ีใช้ในการท าไมเซลล์ นัน้เป็น

สว่นผสมระหวา่ง Poloxamers 407 และ D-α-Tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate 
(TPGS) ซึ่งเป็นการเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษา โดยการเพิ่มความเข้มของยาในการน าส่งไปยงั
เซลล์มะเร็งและยบัยัง้ P-glycoprotein (P-gp)  

Kabanov และคณะได้อธิบายแนวทางใหม่ในการประยุกต์ใช้ Pluronics® ในการรักษา
เซลล์มะเร็งท่ีดือ้ตอ่ยา โดยถกูค้นพบว่า  Pluronics® ท่ีได้สามารถเกิดปฏิกิริยากบัเซลล์มะเร็งท่ีดือ้
ยาหลายชนิด ซึ่งพบว่าเซลล์มะเร็งเกิดอาการแพ้ท่ีรุนแรง เน่ืองจากสารต่างๆของยาต้านมะเร็ง
โดยเฉพาะอยา่งยิ่งยาปฏิชีวนะท่ีมีสว่นของแอนทราไซน์คลิน (Anthracycline antibiotics) 

Amiji และคณะตรวจสอบประสิทธิภาพของ Paclitaxel หลังจากใช้ในการรักษามะเร็ง
เฉพาะท่ี โดยถกูพฒันาสูตรต ารับให้สารละลาย PF-127 สามารถเปล่ียนเป็นเจลได้ เม่ืออุณหภูมิ
เพิ่มขึน้ โดยมีกลุ่มตวัอย่าง 2 กลุ่ม คือ Control และ กลุ่มท่ีได้รับสตูรต ารับ Paclitaxel-PF-127 ซึ่ง
ถูกน ามารักษาก้อนมะเร็งโดยใช้ขนาดยา 20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมในเซลล์ Hematogenic B16 - 
F1 ของหน ูMelanoma โดยผลท่ีจะน ามาศกึษาได้แก่ การเปล่ียนแปลงขนาดของก้อนมะเร็ง ซึ่งจะ
ศกึษาระยะเวลาการออกฤทธ์ิของยา และการรอดชีวิตในสตัว์ทดลอง ซึ่งผลดงักล่าวสามารถน ามา
วดัประสิทธิภาพได้ การทดลองในหลอดทดลองพบว่า Paclitaxel ท่ีเป็นสูตรต ารับ Paclitaxel-PF-
127 สามารถปลดปล่อยจากเจล PF-127 อยา่งช้าๆ(ประมาณ 6.1% หลงัให้ยา 6 ชัว่โมง ) โดยคาด
วา่ยามีคณุสมบตัิละลายน า้ได้น้อย การใช้สตูรต ารับ Paclitaxel-PF-127 ในการเข้าเซลล์มะเร็ง จะ
สามารถเพิ่มประสิทธิภาพ ในการยับยัง้เซลล์มะเร็งอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยอัตราการ
เจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งเกิดอย่างล่าช้าในช่วงต้นประมาณ 67% และปริมาณเซลล์มะเร็ง
เพิ่มขึน้เป็น 72% ท่ีเวลาเป็นสองเท่า เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคมุท่ีได้รับน า้เกลือ นอกจากนัน้พบว่า
เซลล์มะเร็งในหนู Mice ท่ีน ามาศึกษาท่ีได้รับสูตรเจล PF-127 สามารถรอดชีวิตได้ถึง  91% ใน
วนัท่ี 15 หลงัการรักษา เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคมุท่ีรอดชีวิตเพียง 58% การศกึษานีแ้สดงให้เห็นว่า 
Paclitaxel มีประโยชน์อย่างมีนยัส าคญั เม่ือท าในรูปแบบ Insu gelling ในการรักษาเซลล์มะเร็ง
เฉพาะท่ี 
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3. คุณสมบัตท่ัิวไปของเคอร์คูมิน (31, 32, 33) 

 
·  รูปท่ี 8 โครงสร้างของเคอร์คมูิน 

3.1 การสกดัเคอร์คมูิจากขมิน้ชนั (Turmeric) 

Curcuma longa L (ขมิน้ชัน) มีการปลูกท่ีพืน้ท่ีเขตร้อนและกึ่งร้อน และแหล่งท่ีปลูก
ขมิน้ชนัมากท่ีสดุคือ อินเดีย ขมิน้ชนัประกอบด้วย Curcuminoids 2%–9% 

 
รูปท่ี 9  โครงสร้างสารกลุม่เคอร์คมูินอยด์ 

ส า ร ก ลุ่ ม เ ค อ ร์ คู มิ น อ ย ด์  (Curcuminoid) ป ร ะ ก อบ ไ ป ด้ ว ย ไ ด้ แ ก่ 1.curcumin 
2.Demethoxycurcumin 3. Bis-demethoxycurcumin 4. Cyclic curcumin แต่ในทัง้หมดนีเ้คอร์
คมูินจะพบมากท่ีสดุ และ Cyclic curcumin พบน้อยท่ีสดุ ซึ่งสารเคอร์คมูินเป็นสารกลุม่โพลีฟีนอล 
มีสีเหลือง 

เคอร์คมูินสามารถแยกได้จากสารผสมเคอร์คมูิน (สารผสมของ Curcumin Demethoxy- 
curcumin และ  Bis-demethoxycurcumin) โดยใช้ Column chromatography ซึ่งใช้  Silica gel 
ในการแยกสาร และใช้ Dichloromethane/acetic acid หรือ Methanol/chloroform เป็น Solvents 
เพ่ือแยกสารทัง้สามออกจากกนั การตรวจสอบสารของเคอร์คมูินจะใช้เทคนิค High Performance 
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Liquid Chromatography (HPLC) โดยใช้ Reverse phase C18 columns เป็น Stationary phase 
โดยใช้ Acetonitrile/water หรือ Chloroform/methanol เป็น Mobile phase เพ่ือตรวจสอบสาร
เคอร์คมูิน โดยใช้ความยาวคล่ืนอยูร่ะหว่าง 350 - 450 nm 

เคอร์คมูินอยด์ละลายน า้น้อย ละลายในน า้น้อยกว่า 0.1 mg/ml และละลายในเอทานอล
ได้ 10 mg/ml ละลายใน DMSO ได้ 25 mg/ml ละลายในอะซิติดเอซิด ละลายในโซเดียมไฮดรอก
ไซด์ 0.1 M ละลายใน Na2CO3 10 mM ละลายใน Acetone และ Chloroform. 

   3.2 ฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง กบั สารสกดัเคอร์คมูิน 

ประสิทธิภาพของเคอร์คูมินจะมีผลในกระบวนการ Transcription factors  oncogenes 
และ Signaling proteins ในแตล่ะขัน้ตอนของการเกิดมะเร็ง จากขัน้เร่ิมต้นไปสู่การกลายพนัธุ์ของ 
DNA ท่ีผ่านกระบวนการเติบโตและแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง  เน่ืองจากขมิน้ชนัสามารถไปท่ี
เซลล์ได้กว้าง และหลากหลาย ส่งผลต่อกระบวนการเจริญเติบโตของเซลล์เป้าหมาย ท าให้มี
ประสิทธิภาพในการรักษาเซลล์มะเร็งได้หลากหลาย เคอร์คูมินเป็นสารต้านอนุมูลอิสระซึ่งมี
คณุสมบตัิในการยบัยัง้ UV irradiation ท่ีท าให้เกิดการกลายพนัธุ์ใน DNA ได้ และการชกัน าของ 
SOS functions นอกจากนีย้งัมีผลในการยบัยัง้ การผลิตไนตริกออกไซด์ (NO) และ ความสามารถ
ในการก าจดั DNA damaging superoxide radicals เคอร์คมูินยงัมีผลตอ่ Phase I และ Phase II 
ของเอนไซม์ Cytochrome P450 ท่ีตบั ซึ่งเก่ียวข้องในการเกิดออกซิเดชนั และการก าจดัของเสีย 
โดยเคอร์คมูินจะยบัยัง้เอมไซม์ Phase I ท่ีเหน่ียวน าให้ตอบสนองเม่ือสมัผสัสารพิษ และการเมตตา
บอลิซึมของสารก่อมะเร็งท่ีกระจายใน DNA ท่ีน าไปสู่กระบวนการออกซิเดชั่นของสาร ในทาง
ตรงกันข้ามเคอร์คูมินจะเพิ่มเอมไซม์ Phase II ซึ่งช่วยในการก าจัดของเสีย อีกทัง้มีฤทธ์ิในการ
รักษามะเร็งได้หลากหลายชนิด เชน่ มะเร็งในชอ่งปาก มะเร็งเต้านม และมะเร็งล าไส้เล็ก เป็นต้น 

อีกทัง้ p53 ยังมีความส าคญัในการยับยัง้เซลล์มะเร็ง ซึ่งเป็นเส้นทางการส่งสัญญาณท่ี
จ าเป็นต่อการเจริญเติบโตและการตายของเซลล์  นอกจากนีใ้นเซลล์มะเร็งแรกเร่ิม เคอร์คมูินจะ
เพิ่มการสงัเคราะห์ของโปรตีน p53 หรือโปรตีนอ่ืนๆ ท่ีเพิ่มความคงตวัของ p53 และเพิ่ม Nuclear 
translocation เพ่ือให้ได้ Transactivate Cip1 และ Gad45 ท่ีแสดงให้เห็นว่า p53-Associated 
signaling pathway ของเคอร์คมูิน มีส่วนเก่ียวข้องในกระบวนการตายของเซลล์มะเร็ง เคอร์คมูิน 
เพิ่ม p53 ท่ี G2 phase ของวฏัจกัรเซลล์ และเพิ่มการจบัของ p53 กบั DNA ในการท าให้เซลล์ตาย
ใน G2 phase 
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4. คุณสมบัตทิั่วไปของแอนโดรกรำโฟไลด์ (34, 35, 36) 

 
รูปท่ี 10 โครงสร้างของสารแอนโดรกราโฟไลด์ 

Andrographis paniculata Ness (Acanthaceae) เป็นสมุนไพรพืน้บ้าน มีลักษณะเป็น
พืชไม้พุ่ม ท่ีเจริญเติบโตในสภาพภูมิอากาศชืน้บริเวณร่มในประเทศอินเดีย จีน อินโดนีเซีย และ 
เอเชียตะวนัออกเฉียงใต้ และมีฤทธ์ิทางเภสชัวิทยาคอ่นข้างกว้าง  

ส่วนประกอบหลักของ  A. paniculata Ness คือ Diterpene lactone โดยมีสารส าคญัใน
การออกฤทธ์ิ คือ แอนโดรกราโฟไลด์ ซึ่งมีลกัษณะเป็นของแข็ง ไม่มีสี เป็น  crystalline โดยมีช่ือ
ทางเคมี คือ 3,14,15,18-tetrahydroxy-5,9 H,10-labda-8(20),12-dien-16-oic acid-lactone มี
สูตรทางเคมี  C2OH3OO5 น า้หนักโมเลกุล 350.45  g/mol ละลายน า้ได้น้อย   ละลายได้ดีใน 
Acetone, Methanol, Chloroform และ Ether  จดุหลอมเหลว 229-232° C 

คณุสมบตัิทางคลินิกในสตัว์ทดลองพบว่า แอนโดรกราโฟไลด์ มีฤทธ์ิต้านไวรัส, ฤทธ์ิต้าน
การเพิ่มจ านวนของเซลล์, เป็นตวัควบคมุท าให้เกิดการตาย, รักษาเบาหวาน, ยบัยัง้การสร้างหลอด
เลือดใหม่, ต้านการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือด, รักษาโรคลิชมาเนีย, ป้องกันการท าลายตับ , 
ป้องกนัการเกิดแอลกอฮอล์เหน่ียวน าตบัอกัเสบ, ป้องกนัการเกิดพิษตอ่ไต, ป้องกนัหวัใจถกูท าลาย
และต้านการอกัเสบ โดยมีการทดสอบฤทธ์ิในการยับยัง้มะเร็งใน  Tumor cell lines หลายๆชนิด 
เช่น   Leukemia, Myeloma, HeLa, Colon (HT-29), Human peripheral blood lymphocytes 
(HPBLs), และ Human breast cancer  MCF-7 ซึ่งพบว่าแอนโดรกราโฟไลด์ สามารถยบัยัง้ DNA 
Topoisomerase II อีกทัง้มีการศึกษาของ Satyanarayana และคณะรายงานว่าแอนโดรกราโฟ-
ไลด์ สามารถยับยัง้ Cell cycle จาก  Human breast cancer cell MCF-7 โดยการเหน่ียวน าให้
เกิดการยับยัง้   p27 ในกระบวนการ Cell-cycle อีกทัง้ลดการแสดงออก Cyclin-dependent 
kinase ซึ่ ง มีหลักฐานพบว่ า  แอนโดรกรา โฟไลด์  อาจท า ใ ห้ เ กิด  Cytotoxicity ต่อ  DNA 
fragmentation และเหน่ียวน าให้เกิดเซลล์เกิด Apoptosis-inducing ในเซลล์ T47-D Human 
breast cancer cell line 
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5. เคร่ือง Tensiometer 

 
รูปท่ี 11  เคร่ือง Tensiometer 

เป็นเคร่ืองมือวัดแรงตึงผิวระหว่างของเหลวกับอากาศ (Surface Tension) แรงตึงผิว
ระหว่างของเหลว 2 ชนิดท่ีไม่ผสมกัน (Interfacial Tension) โดยอาศัยหลักการวัดแรงท่ีผิวต่อ
อปุกรณ์ วดั เช่น Du Nouy Ring หรือ Wilhelmy Plate นอกจากนีเ้คร่ืองมือยงัใช้ศึกษาคณุสมบตัิ
กายภาพอ่ืนๆของของเหลวและวสัดไุด้ อาทิเชน่ Wetting Properties ของวสัด ุซึง่ได้จากการวดัมมุ
สมัผสั (Contact angle) ระหว่างวสัดนุัน้ๆกบัของเหลว ความสามารถในการดดูซบัของของเหลว
กับวัสดุ (Adsorption) โดยอาศัยน า้หนักการวัดท่ีเพิ่มขึน้ของวัสดุโดยละเอียด ความหนาแน่น
ของเหลว (Liquid Density) ความยืดหยุน่ของผิว (Surface Energy) ทัง้นีมี้การควบคมุการท างาน
และประมวลผลโดยสมบรูณ์แบบด้วยระบบคอมพิวเตอร์ 

 

6. เคร่ือง Transmission electron microscopy (TEM) 

Transmission Electron Microscope (TEM) เป็นกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนท่ีใช้ศึกษา
ตวัอย่างชนิดบาง  ซึ่งเตรียมขึน้โดยวิธีพิเศษ เพ่ือให้ล าอนุภาคอิเล็กตรอนผ่านทะลุได้ การสร้าง
ภาพจากกล้องประเภทนีจ้ะท าได้โดยการตรวจวัดอิเล็กตรอนท่ีทะลุผ่านตวัอย่างนั่นเอง เคร่ือง 
TEM เหมาะส าหรับศึกษารายละเอียดขององค์ประกอบภายในของตวัอย่าง เช่น องค์ประกอบ
ภายในเซลล์ ลักษณะของเย่ือหุ้ มเซลล์ ผนังเซลล์ เป็นต้น ซึ่งจะให้รายละเอียดสูง เน่ืองจากมี
ก าลงัขยายสงูสดุถึง 0.1 nm 
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รูปท่ี 12  เคร่ือง  Transmission electron microscopy 

 

หลักการท างานของกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องผ่านนั น้ จะอาศัยล าแสง
อิเล็กตรอนวิ่งไปชนกบัวตัถุท่ีต้องการจะส่อง โดยอาศยัการป้อนพลงังานไฟฟ้าไปยงัขดลวดท่ีเป็น
ขัว้แคโทด เม่ือพลงังานมากพอ อิเล็กตรอนจะถกูปลดปลอ่ยออกมา แตเ่น่ืองจากอิเล็กตรอนเป็นขัว้
ประจุไฟฟ้า มันจะวิ่งเข้าไปหาอนุภาคท่ีมีขัว้ประจุต่างกัน เช่น ในอากาศ ท าให้อิเล็กตรอนไม่
สามารถวิ่งเข้าไปชนเป้าตวัอย่าง หรือ sample ได้  ดงันัน้ภายในกล้องจุลทรรศน์จะต้องท าให้เป็น
ระบบสญุญากาศ และจะมี Condenser เป็นตวัเพิ่มความเข้มแสง ซึ่งจะใช้เป็นขดลวดพนัรอบแท่ง
เหล็ก เพ่ือเหน่ียวน าให้ทิศทางของล าอิเล็กตรอนอยู่ในทิศทางเดียวกัน ซึ่งจะให้เกิดความเข้มของ
อิเล็กตรอนเพิ่มขึน้ 

 

7. เคร่ือง Rotary evaporator  

เป็นเคร่ืองมือท่ีใช้ในการระเหยสารตวัอย่างท่ีเป็นของเหลวโดยการกลั่นเพ่ือแยกตวัท า
ละลายท่ีผสมอยู่ออกจากสารท่ีสนใจ ท าให้สารท่ีสนใจเข้มข้นขึน้ โดยตวัท าละลายท่ีละลายสารท่ี
สนใจจะถกูท าให้กลายเป็นไอ ด้วยระบบสุญญากาศจาก Pump และให้ความร้อนแก่ตวัอย่าง เพ่ือ
ท าให้การกลายเป็นไอง่ายขึน้ จากนัน้ไอสารละลายจะผ่าน Condenser  ท่ีมีระบบหล่อเย็น ท าให้
ไอสารควบแน่นกลายเป็นของเหลว ไหลลงสู่ Receiving flask โดยระบบประกอบด้วยส่วนส าคญั 
3 สว่นคือ 
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o สว่นให้ความร้อนและกลัน่แยกสาร (Rotary Evaporator) 
เป็นเคร่ืองมือท่ีใช้ในการระเหยสารตัวอย่าง โดยกลั่นเพ่ือแยกตัวท าละลายท่ีผสมอยู่
สามารถควบคมุความเร็วในการหมนุได้  และ มีอ่ า ง ใ ห้ความ ร้อน ท่ีสามารถใ ช้กับ
ของเหลวท่ีเป็นน า้ หรือน า้มนั ในกรณีน า้ช่วงท่ีเหมาะสมตัง้แต ่20 oC ถึง 85oC และใช้ได้
ถึง 250 oC ในกรณีน า้มนั  

o สว่นท าสญุญากาศภายในระบบ 
เป็นส่วนท าสุญญากาศภายในระบบส่วนใหญ่เป็นแบบป๊ัม สุญญากาศ โดยเคร่ืองใน
ปัจจุบนัควบคมุความดนัแบบอิเล็กทรอนิกส์ สามารถควบคมุความดนัได้ตัง้แต ่ความดนั
บรรยากาศ ถึง 0 mbar  เคร่ืองใหม่ ๆ จะมีระบบ Condenser ชุดท่ีสอง ในการควบแน่น
ตวัท าละลายท่ีระเหยผา่น Condenser ชดุท่ีหนึง่ออกมา  

o สว่นควบคมุอณุหภมูิภายในระบบ  
เป็นอ่างน า้หมนุเวียนท่ีสามารถควบคมุอณุหภูมิได้ต ่ากว่าอณุหภูมิห้อง  ช่วงปรับอณุหภูมิ
ท่ีเหมาะ จากประสบการณ์ท่ีมี ควรอยูใ่นชว่ง น า้ไมเ่ป็นน า้แข็ง ถึงไมเ่กิน 10 องศา  

 

8. เคร่ืองวัดขนำดอนุภำค ประจุไฟฟ้ำบนอนุภำค และน ำ้หนักโมเลกุล  

หลกัการท างาน จะอาศยัการเคล่ือนท่ีของอนุภาคแบบบราวเนียน (Brownian motion) ท่ี
แขวนตะกอนอยใูนสตูรต ารับ โดยอนุภาคเหล่านีจ้ะเคล่ือนท่ีเข้า-ออกบริเวณช่องกัน้แสงผ่าน เม่ือ
แสงเลเซอร์ตกกระทบอนภุาค จะเกิดการกระเจิงแสงเลเซอร์ท่ี ความเข้ม (Intensities) แตกตา่งกนั 
ซึ่งส่งผลต่อ การกระเพ่ือมขึน้ -ลงของความเข้มแสงกับเวลา (Time-dependent fluctuations) 
อนภุาคขนาดใหญ่มีคา่สมัประสิทธ์ิการแพร่ (Diffusion coefficient) ต ่า จะเคล่ือนท่ีช้ากว่าอนภุาค
ขนาดเล็ก ท าให้ความถ่ีในการกระเพ่ือมขึน้-ลงของ แสงท่ีกระเจิงต ่า อนภุาคขนาดเล็กเคล่ือนท่ีได้
เร็วกว่าจงึมีความถ่ีในการกระเพ่ือมของแสงท่ีกระเจิงสงูกว่า ซึ่งความถ่ีในการกระเพ่ือมขึน้-ลงของ
ความเข้มแสงจะถกูส่งไปยงัตวัรับสญัญาณเพ่ือน าไปค านวณหา ขนาดอนภุาค (R) โดยใช้สมการ 
Stokes-Einstein8,9  
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การวดัประจท่ีุผิวอนภุาคโดยใช้เทคนิคการกระเจิงแสงแบบการเคล่ือนสงูขัว้ไฟฟ้าท่ีมีประจุ
ตรงข้าม (Electrophoretic light scattering technique) โดยหาความตา่งศกัย์ระหว่าง ศกัย์ไฟฟ้า
บริเวณพืน้ผิวสเตอร์น (Stern potential) กับศกัย์ไฟฟ้าในสารละลาย เรียกว่า ค่าศกัย์ไฟฟ้าซีตา 
สามารถน ามาใช้ประโยชน์ในการท าความเข้าใจ และท านายอนัตรกิริยาต่าง ๆ เช่น การเกิดแรง
ผลกั (Repulsion) และแรงดงึดดู (Attraction) ของประจรุะหว่าง อนภุาค และเป็นเคร่ืองมือหนึ่งท่ี
ใช้บอกถึงความคงตวัของต ารับได้ 

 

 
รูปท่ี 13  หลกัการท างานของเคร่ือง  Zetasizer 

8.1 ความสามารถในการให้บริการวิเคราะห์ทดสอบ 

o การวิเคราะห์ขนาดอนภุาค 
o การวิเคราะห์คา่ศกัย์ซีต้า (Zeta potential) 
o การวิเคราะห์น า้หนกัโมเลกลุ 
o การวิเคราะห์ความเสถียรของอิมลัชนั 
o การวิเคราะห์ความเสถียรของสตูรการเตรียมตวัอยา่ง 
o การวิเคราะห์ประสิทธิภาพของพิกเมนต์ 
o การวิเคราะห์สิ่งปนเปือ้น 
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8.2 ตวัอยา่งของการวิเคราะห์ตวัอยา่งชิน้งานด้วยเคร่ือง Zetasizer 

o การกระจายตวัของขนาดอนภุาค 
o การวิเคราะห์น า้หนกัโมเลกลุ 
o การวิเคราะห์คา่ศกัย์ซีต้า 
o การทดสอบประจุของอนุภาคในของเหลวด้วยเทคนิค electrophoretic 

mobility 
8.3 การประยกุต์ใช้งาน 

o สารแขวนลอย 
o ตวัอยา่งพอลิเมอร์ 
o การเตรียมตวัอยา่งยาและเคร่ืองส าอาง 
o การเตรียมอิมลัชนั 
o สีและพิกเมนต ์
o น า้หมกึและสารปรับแตง่ 
o การบ าบดัน า้เสีย 

 

9. เคร่ือง HPLC ( High Performance Liquid Chromatography ) 

 
             รูปท่ี 14 เคร่ือง High Performance Liquid Chromatography 
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HPLC เป็นวิธีท่ีใช้ ส าหรับวิเคราะห์สารอินทรีย์และสารอนินทรีย์ทัง้เชิงคณุภาพและเชิง
ปริมาณ สามารถวิเคราะห์สาร หลายชนิดท่ีผสมกนได้พร้อมกนั ในการวิเคราะห์ต้องสามารถแยก
สารผสมออกจากกนัได้อย่างสมบูรณ์ สารแต่ละชนิดจะเคล่ือนท่ีเข้าเคร่ืองตรวจวดัตามล าดบั ดงั
รูปท่ี 15 ซึ่งอธิบายได้ว่า สารแต่ละชนิดแยกจากกันได้ หากเกิด Differential sorption ระหว่าง 2 
เฟส คือ Stationary phase และ Mobile phase โดย Stationary phase เป็นของแข็ง หรือ ของเหลว 
เคลือบอยู่บนของแข็งบรรจอุยู่ในคอลมัน์ ส่วน Mobile phase ท่ีเป็นของเหลวเรียกว่า สารละลาย
ตวัชะ(Eluent) สารผสมเคล่ือนท่ีผ่าน Stationary phase โดยการน าพาของ Mobile phase ด้วย
เส้นทางท่ีแตกต่างกัน (Differential migration) ซึ่งเป็นผลจากการกระจายตวัของสารแต่ละชนิดท่ี
อยู่ในตวัอย่างบน Stationary phase แตกตา่งกนั ท าให้สารแตล่ะชนิดแยกจากกนัได้ การใช้เคร่ือง 
HPLC สามารถวิเคราะห์สารได้ในปริมาณต ่าระดบัไมโครกรัมถึงนาโนกรัม ส าหรับการวิเคราะห์
สารแตล่ะชนิดต้องเลือกใช้คอลมัน์ สารละลายตวัชะ และดีเทกเตอร์ให้เหมาะสม 

 

 
รูปท่ี 15 ระบบการท างานเคร่ือง High Performance Liquid Chromatography 
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9.1 สว่นประกอบหลกัของเคร่ือง HPLC 

o Mobile phase / Solvent : หรือตัวท าละลายท่ีใช้ในการชะหรือแยกตัว
อย่าง เป็นเฟสเคล่ือนท่ี มีลกัษณะเป็นของเหลว ท าหน้าท่ีในการน าสาร
ตวัอย่างและตวัท าละลายเข้าสู่ Stationary phase ( ในท่ีนีคื้อ คอลมัน์ ) 
เพ่ือให้เกิดกระบวนการแยกภายในคอลมัน์ 

o Pump : ท าหน้าท่ีดงึตวัท าละลาย ( Mobile phase ) เข้าสูร่ะบบ HPLC 
o Injector / Autosampler : ท าหน้าท่ีในการฉีดสารตัวอย่างเข้าระบบ 

HPLC 
o Column : หรือจะเรียกว่า Stationary phase มีลกัษณะเป็นของแข็งหรือ

เจล เป็นเฟสอยู่กับท่ีท าหน้าท่ีให้เกิดกระบวนการแยกของสารท่ีสนใจ 
โดยกระบวนการแยกเกิดขึน้ระหว่าง Mobile phase กับ Stationary 
phase 

o Detector : คือ ตวัตรวจวดัสญัญาณ ท าหน้าท่ีในการตรวจวดัสญัญาณ
ของสารท่ีสนใจท่ีได้จากกระบวนการแยก 
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บทที่ 3 

วธีิกำรด ำเนินงำนวิจัย 

 

1. วัสดุอุปกรณ์ 
1.1 Rotary evaporator 

1.2 Volumetric flask ขนาด 10 , 25 , 50 ml 

1.3 Beaker ขนาด 20 , 50 , 100 , 250 , 400 และ 1000 ml 

1.4 Cylinder ขนาด 10, 25, 50, 100 ml 

1.5 เคร่ืองชัง่ 4 ต าแหนง่  

1.6 เคร่ืองวดัขนาดนภุาค ประจไุฟฟ้าบนอนภุาค และน า้หนกัโมเลกลุ  
      รุ่น Zetasizer (Malvern) 
1.7 High Performance Liquid Chromatography : HPLC (Agilent Technologies)  

1.8 HPLC vial 

1.9 Transmission electron microscopy (TEM) 

1.10 Pipet gun  

1.11 Micropipet 

1.12 Dropper 

1.13 Tips 

1.14 Test tube 

1.15 Funnel 

1.16 12 well plate 
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1.17 Alcohol burner 

1.18 Tensiometer(Kruss) 

1.19 Disposable Zeta cell 

2. สำรเคมี 
2.1 Curcumin 75% (Merck) 

2.2 Andrographolide 98.27% (Cactus Botanics) 

2.3 Ethanol 

2.4 Water 

2.5 PBS7.4 

2.6 Tripsin (Invitrogen) 

2.7 Tryptan blue (Invitrogen) 

2.8 Acetronitrile AR grade (Burdick&Jackson) 

2.9 1%TritonX  

2.10 DMEM (Biowest) 

2.11 RPMI 1640 (Biowest) 

2.12 Poloxamer 407 หรือ Pluronic® F-127 (Sigma) 
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3. ขัน้ตอนกำรด ำเนินงำนวิจัย 
 

 
 

4. กำรพัฒนำวิธีวิจัย 
4.1 ศึกษาค้นคว้าข้อมูลเก่ียวกับสูตรต ารับพอลิเมอริกไมเซลล์ และ คุณสมบตัิและฤทธ์ิ

ของสารต้นแบบท่ีน ามาใช้ ซึ่งได้แก่ เคอร์คมูิน และแอนโดรกราโฟไลด์ รวมถึงงานวิจยัก่อนหน้านี ้
ในการน าพอลิเมอริกไมเซลล์น าสง่ยา 

4.2 ทดสอบการละลายของ เคอร์คมูิน และแอนโดรกราโฟไลด์ ท่ีความเข้มข้น 25 ,30, 50, 
75, 100, และ 150 ไมโครโมลาร์ ใน DMEM+ 0.1%DMSO  

4.3 ทดสอบแรงตงึผิวของสตูรต ารับ โดยหาแรงตงึผิวท่ีความเข้มข้นตา่งๆของ Poloxamer 
407 เ พ่ือใช้ในการหาจุด Critical Micelle Concentration (CMC) โดยใช้เคร่ืองวัดแรงตึงผิว
(Tensionmeter) 

4.4 การพัฒนาสูตรพอลิ เมอริกไมเซลล์ โดยใช้วิ ธี  Thin-film hydration โดยจะน า           
เคอร์คูมินหรือแอนโดรกราโฟไลด์ ผสมกับ Poloxamer 407 และเติม Ethanol 10 มิลลิลิตร และ
น าไป Evaporation โดยใช้เคร่ือง Rotary evaporator  ท่ีสภาวะ ความดนั 130 mmHg อุณหภูมิ 
50  °C หลงัจากระเหยตวัท าละลาย เติมน า้กลัน่ลงไป 10 มิลลิลิตร เพ่ือให้สารก่อตวัเป็นไมเซลล์ 
โดยจะเปรียบเทียบสดัสว่นของ Poloxamer กบัตวัยาส าคญัท่ีสดัสว่นตา่งๆ ดงัตารางตอ่ไปนี ้
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ตารางท่ี 1 แสดงองค์ประกอบของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบัเคอร์คมูิน ต ารับท่ี 1-7 

ต ารับท่ี 1C 2C 3C 4C 5C 6C 7C 
poloxamer407(มิลลิกรัม) 50 100 200 500 200 - 1,000 
เคอร์คมูิน(มิลลิกรัม) 5 5 5 5 10 5 5 
ความเข้มข้น(mg/ml) 5 10 20 50 20 - 100 

 
ตารางท่ี 2 แสดงองค์ประกอบของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบัแอนโดรกราโฟไลด์ ต ารับท่ี 1-7 

ต ารับท่ี 1A 2A 3A 4A 5A 6A 7A 
poloxamer407(มิลลิกรัม) 50 100 200 500 200 - 1,000 

แอนโดรกราโฟไลด์ 
(มิลลิกรัม) 

5 5 5 5 10 5 5 

ความเข้มข้น(mg/ml) 5 10 20 50 20 - 100 
  

4.5 การประเมินคณุสมบตัขิองอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์  

4.5.1 การประเมิน ขนาดของอนภุาคและ  Zeta potential  

 น าสตูรต ารับท่ีเตรียมได้เจือจางด้วยน า้ในอตัราสว่น สารละลาย 1 หยดตอ่น า้ 20 มิลลิลิตร
และน าไปวดัขนาดของอนภุาคและ  zeta potential ด้วยเคร่ือง zetasizer  

4.5.2 การประเมินรูปร่างลกัษณะ(Morphology) 

โดยใช้เคร่ือง Transmission electron microscopy(TEM) และเคร่ือง Polarlized light 
microscope  

4.5.3 การหาปริมาณ % Entrapment efficiency (%EE) ในสตูรต ารับ 

ปิเปตสูตรต ารับท่ีเตรียมได้ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ใส่ลงใน Volumetric flask ขนาด 10 
มิลลิลิตร เติม Methanol จนปริมาตรครบ 10 มิลลิลิตร และน าไปวิเคราะห์ปริมาณยาโดยใช้เคร่ือง 
HPLC  
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การวิเคราะห์โดยใช้เคร่ืองมือ HPLC อ้างอิงจากงานวิจยัเร่ือง Design and synthesis of 
novel bile acid derivatives as drug carriers   

โดยใช้เฟสเคล่ือนท่ี (Mobile phase) และ สภาวะท่ีใช้ในการทดลอง ดงันี ้   

Curcumin condition    

Mobile phase Acetonitrile : DI water ในอตัราสว่น 50 : 50  

Column  Reverse phase column C18, อนภุาคขนาด 5 μm, 

    ความยาว 250 mm,เส้นผา่นศนูย์กลางผา่นใน 4.6 mm 

Flow rate    1  ml/min 

Detection   UV detector wavelength 421 nm 

Injection    ปริมาตร 20 μl 

Time  10 min 

Retention time Curcumin มีคา่ retention time เทา่กบั 7.2  mins 
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การวิเคราะห์โดยใช้เคร่ืองมือ HPLC อ้างอิงจากงานวิจัยเร่ือง การศึกษาปัจจัยท่ีส่งต่อ
ความคงตวัของสารแอนโดรกราโฟไลด์ในผลิตภณัฑ์ฟ้าทะลายโจรชนิดแคปซูล 

โดยใช้เฟสเคล่ือนท่ี (Mobile phase) และ สภาวะท่ีใช้ในการทดลอง ดงันี ้   

Andrographolide condition    

Mobile phase  Acetonitrile : DI water ในอตัราสว่น 40 : 60  

Column  Reverse phase column C18, อนภุาคขนาด 5 μm, 

   ความยาว 250 mm,เส้นผา่นศนูย์กลางผา่นใน 4.6 mm 

Flow rate     1  ml/min 

Detection   UV detector wavelength 223 nm 

Injection      ปริมาตร 20 μl 

Time   10 min 

Retention time   Andrographolide มีคา่ retention time เท่ากบั4.2mins 

น า Area under curve มาค านวณหา  % Entrapment efficiencyและน าข้อมลูทัง้หมดมา
พิจารณาคดัเลือกสตูรเพ่ือใช้ศกึษาในขัน้ตอนตอ่ไป 

สตูรค านวณ EE % =  (C drug loaded / C total drug)  x 100 

4.6 การศกึษาคณุสมบตั ิcellular uptake 

   4.6.1 การเลีย้งเซลล์มะเร็งตบั (HepG2)  

 ท าการเลีย้งเซลล์มะเร็งตบัโดยดดูอาหาร RPMI 1640 10 มิลลิลิตร ซึ่งประกอบด้วย 10% 
Fetal Bovine serum (10%FBS) และ  1% penicillin/streptomycin ใส่ ใน  Flask เ ลี ย้ ง เซล ล์  
จากนัน้ใส่เซลล์มะเร็งตบั(HepG2)ลงไป 5 มิลลิลิตร เขยา่ให้เซลล์กระจายตวัให้ทัว่ แล้วน าไปเลีย้ง
ท่ีอณุหภมูิ 37๐ C และ 5%CO2  โดยจะท าการเปล่ียนอาหารทกุ 3 วนั 
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4.6.2 การวดั Cellular uptake 

น าเซลล์มะเร็งตับ (HepG2) ใส่ลงใน 12 well plate โดยจะมีเซลล์มะเร็งตับ 
100,000 cells/well และแบง่กลุม่ตวัอยา่งเป็น 2 กลุม่ คือ 

1).ระบบน าสง่ท่ีกกัเก็บตวัยาส าคญัอยูภ่ายใน  

2).ตวัยาท่ีไมถ่กูกกัเก็บในอนภุาค  

โดยใส่กลุ่มตวัอย่างดงักล่าวลงในเซลล์ HepG2 และ Incubate 3 ชัว่โมง ท าการ
ดดูสารละลายยาทิง้และล้างด้วย Phosphate buffer อีก 2 ครัง้ เพ่ือก าจดัยาท่ีไม่เข้าเซลล์
ออกให้หมด  ท าการเติมตวัท าละลายให้ผนังเซลล์แตก (Cell lysis) เพ่ือละลายยาท่ีอยู่
ภายในเซลล์ออกมา และน ามากรอง 0.22 µm เพ่ือก าจดัผนงัเซลล์ออกไป ท าการวิเคราะห์
ด้วย HPLC โดยใช้ Condition เดียวกบัขัน้ตอนการหา  % Entrapment efficiency 

4.7 การศกึษาความคงตวัในสภาวะจ าลองของร่างกาย 

น าสูตรต ารับท่ีได้จากการเตรียมใส่ลงใน Media 3 ชนิดท่ีแตกต่างกนั ได้แก่ DMEM, 
RPMI1640 และ PBS 7.4 หลงัจากนัน้น าไปเข้าตู้  Incubate ท่ีอุณหภูมิ 37 °C และท าการวดั
ขนาดของอนภุาคและ  Zeta potential ในวนัท่ี 1,3 และ 7 

 

5. สถติทิี่ใช้ในกำรวิเครำะห์ 
สถิตท่ีิใช้ในการวิเคราะห์ ได้แก่ สถิต ิOne-way ANOVA และ Post-hoc (Tukey) 

 

 

 

 

 

 



  1 

บทที่ 4 

ผลกำรวจิัย 

 

1. กำรทดสอบกำรละลำยของตัวยำ 
 ทดสอบการละลายเคอร์คูมินและตวัแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีความเข้มข้น 25 ,30, 50, 75, 
100, และ 150 ไมโครโมลาร์ ตามล าดบั ในสารละลาย DMEM+0.1%DMSO  

 

 
รูปท่ี 16 แสดงคา่การละลายเคอร์คมูินท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 
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รูปท่ี 17  แสดงคา่การละลายแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีความเข้มข้นตา่งๆ 

ในปริมาตรตวัท าละลายท่ีเท่ากนัเคอร์คมูินท่ีความเข้มข้น 25, 30 และ 50 ไมโครโมลาร์ มี
ลกัษณะเป็นสารละลายใสไม่มีตะกอน และเคอร์คมูินท่ีความเข้มข้น 75,100 และ 150 ไมโครโม
ลาร์ มีลกัษณะสารละลายท่ีได้ ขุ่น มีตะกอน และตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ พบว่าในปริมาตรตวัท า
ละลายท่ีเท่ากนั แอนโดรกราโฟไลด์ท่ีความเข้มข้น 25 ,30, 50, 75, 100, และ 150 ไมโครโมลาร์ มี
ลกัษณะสารละลายใส ไม่มีตะกอน จึงสรุปได้ว่าตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ มีคา่การละลายดีกวา่ตวั
ยาเคอร์คมูิน 
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2. กำรทดสอบแรงตงึผิวของสูตรต ำรับ 
ตารางท่ี 3 การทดสอบแรงตงึผิวของ Poloxamer 407 

ความเข้มข้น
(mg/ml) 

แรงตงึผิว(mN/m) 
ครัง้ท่ี 1 ครัง้ท่ี 2 ครัง้ท่ี 3 คา่เฉล่ีย S.D. 

0.00001 68.00 67.80 68.00 67.93 0.12 
0.0001 57.80 58.50 59.50 58.60 0.85 
0.001 56.30 55.00 55.80 55.70 0.66 
0.01 47.70 47.20 46.80 47.23 0.45 
0.1 41.20 45.20 45.40 45.27 2.37 
1 41.20 39.90 40.60 40.57 0.65 

1.6 38.70 38.40 38.80 38.63 0.21 
2 38.60 38.60 37.40 38.20 0.69 
3 37.60 38.30 38.00 37.97 0.35 
4 37.10 37.00 37.70 37.27 0.38 
8 36.90 36.80 36.60 36.77 0.15 
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รูปท่ี 18 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งแรงตงึผิวและความเข้มเข้นของ Poloxamer 407 

การพฒันาสูตรต ารับนัน้ จะต้องหาปริมาณ Poloxamer 407 ท่ีสามารถก่อไมเซลล์ได้ ซึ่ง
เรียกจดุนัน้ว่า Critical Micelle Concentration (CMC) เน่ืองจากการเกิดไมเซลล์มีผลตอ่คา่แรงตงึ
ผิวของสารละลาย ถ้าความเข้มข้นของสารลดแรงตึงผิวในท่ีนีคื้อ Poloxamer 407  มีค่าต ่า สาร
มกัจะอยูเ่ป็นโมเลกลุเดี่ยว เม่ือความเข้มข้นของสารลดแรงตงึผิวเพิ่มขึน้ถึงคา่หนึง่ โมเลกลุเหลา่นัน้ 
จะเร่ิมเกาะกนัเองโดยใช้ส่วนหาง(ไม่ชอบน า้)หนัเข้าหากนั และหนัส่วนหวั(ชอบน า้)ออกด้านนอก 
เพ่ือยดึเกาะกบัโมเลกลุน า้ เพ่ือให้เกิดไมเซลล์ขึน้ เม่ือใส่สารลดแรงตงึผิวถึงจดุ CMC จะแสดงวา่ มี
ไมเซลล์เกิดขึน้แล้ว ถึงแม้จะใส่สารลดแรงตงึผิวเพิ่มขึน้ก็ไม่ท าให้แรงตงึผิวลดลงไปอีก ผู้วิจยัจงึท า
การทดลองโดยใช้ Poloxamer 407 ละลายในน า้แล้ววัดค่าแรงตึงผิวท่ีความเข้มข้นท่ี 0.00001, 
0.0001, 0.001, 0.01, 0.1,1,1.6,2,3,4 และ 8 mg/ml  
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จากผลการทดลองจะพบว่า ความเข้มข้น ของ Poloxamer 407 ท่ีท าให้เกิดจุด  Critical 
Micelle Concentration (CMC) มีค่าเท่ากับ 0.01 mg/ml มีค่าแรงตึงผิวอยู่ท่ี 47.23 mN/m เม่ือ
เพิ่มความเข้มข้นของ Poloxamer 407 จนมีคา่ความเข้มข้นเท่ากับ 4 mg/ml พบว่าแรงตึงผิวของ
พอลิเมอร์มีค่าคงท่ี จะเห็นได้จากกราฟของแรงตึงผิวท่ีมีลักษณะเป็นเส้นตรง ผู้ วิจัยจึงเลือกใช้ 
Poloxamer 407 ท่ีมีความเข้มข้นตัง้แต ่5 mg/ml ขึน้ไปในการเตรียมต ารับ  เพ่ือให้แนใ่จวา่สามารถ
เกิดไมเซลล์ได้ในทกุสตูรต ารับ และแรงตงึผิวท่ีได้ในแตล่ะต ารับนัน้มีคา่ไมแ่ตกตา่งกนั  
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3. กำรพัฒนำสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์  
ตารางท่ี 4 ลักษณะทางกายภาพของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตวัยาเคอร์คูมิน (ระดบั

ความเข้มของสารละลาย ระดบั 5 = สีเหลืองเข้มท่ีสดุ ถึง ระดบั 1 = สีเหลืองใสท่ีสดุ) 

ต ารับ สว่นประกอบ ลกัษณะทางกายภาพของสตูรต ารับท่ีเตรียมได้ 

1C 5 mg/ml 

(Poloxamer 50 mg + Curcumin 5 mg) 

สารละลายสีเหลือง ระดบั 5 และมีตะกอนสีขาว
ท่ีก้นขวดและแขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

2C 10 mg/ml 

(Poloxamer 100 mg +Curcumin 5 mg) 

สารละลายสีเหลือง ระดบั 4 และมีตะกอนสีขาว
ท่ีก้นขวดและแขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

3C 20 mg/ml 

(Poloxamer 200 mg +Curcumin 5 mg) 

สารละลายสีเหลือง ระดับ 3  และมีตะกอนสี
ขาวท่ีก้นขวดและแขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

4C 50 mg/ml 

(Poloxamer 500 mg +Curcumin 5 mg) 

สารละลายสีเหลือง ระดบั 2 และมีตะกอนสีขาว
ท่ีก้นขวดและแขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

5C 20 mg/ml 

(Poloxamer 200 mg +Curcumin 10 mg) 

สารละลายสีเหลือง ระดบั 4 และมีตะกอนสีขาว
ท่ีก้นขวดและแขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

6C Curcumin 5 mg ผงยาไมล่ะลาย ลอยอยูด้่านบนขวด 

7C 100 mg/ml 

(Poloxamer 1000 mg +Curcumin 5 mg) 

สารละลายสีเหลือง ระดบั 1 ไมพ่บตะกอน 
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ตารางท่ี 5 ลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด ์

ต ารับ ความเข้มข้น ลกัษณะทางกายภาพของสตูร
ต ารับท่ีเตรียมได้ 

1A 5 mg/ml 

(Poloxamer 50 mg +  Andrographolide 5 mg) 

มีตะกอนสีขาว ท่ี ก้นขวดและ
แขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

2A 10 mg/ml 

(Poloxamer 100 mg + Andrographolide 5 mg) 

มีตะกอนสีขาว ท่ี ก้นขวดและ
แขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

3A 20 mg/ml 

(Poloxamer 200 mg + Andrographolide 5 mg) 

มีตะกอนสีขาว ท่ี ก้นขวดและ
แขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

4A 50 mg/ml 

(Poloxamer 500 mg + Andrographolide 5 mg) 

มีตะกอนสีขาว ท่ี ก้นขวดและ
แขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

5A 20 mg/ml 

(Poloxamer 200 mg + Andrographolide 10 mg) 

มีตะกอนสีขาว ท่ี ก้นขวดและ
แขวนลอยอยูใ่นสารละลาย 

6A Andrographolide 5 mg ผงยาไม่ละลาย ลอยอยู่ด้านบน
ขวด 

7A 100 mg/ml 

Poloxamer 1000 mg + Andrographolide 5 mg 

สารละลายใส ไมพ่บตะกอน 
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4. กำรประเมินคุณสมบัตขิองอนุภำคพอลิเมอริกไมเซลล์ 
4.1 ขนาดของอนภุาคและ  zeta potential โดยใช้เคร่ือง zetasizer  

ตารางท่ี 6 ขนาดของอนุภาคและ  zeta potential ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ                  
ตวัยาเคอร์คมูิน 

ต ารับ Size S.D.SIZE ZP S.D.ZP 
1C 318.04 122.23 -13.60 2.82 
2C 167.43 10.26 -6.42 2.93 
3C 301.71 79.49 -15.17 4.22 
4C 627.73 93.08 -11.37 5.99 
5C 390.88 28.27 -10.79 6.26 
6C 1217.58 127.81 -10.09 3.98 
7C 444.09 81.87 -6.79 4.38 

  n=3 

 
รูปท่ี 19 กราฟแสดงขนาดอนภุาคของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 
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รูปท่ี 20 กราฟแสดงคา่ Zeta potential ของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

 

ตารางท่ี 7 ขนาดของอนุภาคและ  zeta potential ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตวั
ยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

ต ารับ Size S.D.SIZE ZP S.D.ZP 
1A 347.64 44.90 -12.68 6.99 
2A 306.77 21.00 -8.01 5.06 
3A 520.89 99.65 -4.79 1.49 
4A 380.81 71.92 -6.28 2.46 
5A 314.48 25.02 -9.10 3.01 
6A 622.68 89.74 -13.48 7.79 
7A 404.77 89.44 -6.83 4.04 

         n=3 
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รูปท่ี 21 กราฟแสดงขนาดอนภุาคของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

 

 
รูปท่ี 22 กราฟแสดงคา่ Zeta potential ของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 
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งานวิจัยฉบบันีเ้ลือกการเตรียมไมเซลล์โดยวิธี Thin-film hydration ในการเตรียมต ารับ
เน่ืองจากเป็นวิธีท่ีเตรียมได้สะดวกและราคาถูก  (37)  สูตรต ารับท่ีเตรียมขึน้จะน ามาศึกษา
คุณสมบัติทางกายภาพ โดยการประเมินคุณสมบัติของอนุภาคพอลิเมอริกไมเซลล์ซึ่งเป็นการ
ประเมินขนาดอนุภาคและค่าประจุบนพืน้ผิวอนุภาค (Zeta potential) ผลการทดสอบขนาด
อนุภาคด้วยเคร่ือง Zetasizer พบว่าขนาดอนุภาคก่อนกรองของแตล่ะสูตรนัน้ไม่มีความแตกต่าง
อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติและขนาดอนภุาคอยู่ในระดบันาโน และอนภุาคหลงัการกรองนัน้ยงัคงมี
ขนาดอนภุาคอยูใ่นระดบันาโนเชน่เดียวกบัอนภุาคก่อนกรอง 

การทดลองหาค่าประจุบนพืน้ผิวอนุภาคพบว่า Zeta potential ของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี
บรรจุตวัยา พบว่า มีค่า  Zeta potential อยู่ในช่วง -4.79 ถึง -15.17 mV ซึ่งไม่เป็นไปตามทฤษฎี 
ผลการทดลองพบว่าไมเซลล์ท่ียงัไม่บรรจตุวัยานัน้เม่ือวดั Zeta potential จะมีประจเุป็นเข้าใกล้ 0 
ซึ่งเป็นไปตามทฤษฏี  เน่ืองจากโครงสร้างของ Poloxamer 407 ซึ่งประกอบด้วย Polypropylene 
oxide และ Polyethylene oxide มีประจุเป็นกลาง (38) แตเ่ม่ือวดัค่า Zeta potential ของไมเซลล์
ท่ีบรรจุตัวยาพบว่ามีค่า  Zeta potential อยู่ในช่วง -4.79 ถึง -15.17 เน่ืองจากอาจจะเกิดการ
รบกวนจาก ไอออนของตวัยาส าคญัก็คือตวัยาเคอร์คมูินและตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ เน่ืองจากคา่ 
Zeta potential ของตัวยาเคอร์คูมินมีค่า  Zeta potential มีค่าเท่ากับ -15.14 mV และตัวยา       
แอนโดรกราโฟไลด์มีคา่ Zeta potential อยูท่ี่ - 12.39  mV จงึท าให้ประจขุองไมเซลล์เปล่ียนแปลง 
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4.2 การประเมินรูปร่างลักษณะ(Morphology)โดยใช้เคร่ือง Transmission 
electron microscopy 

 
รูปท่ี 23 ลกัษณะอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากการเตรียม ภายใต้เคร่ือง TEM 

พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากการเตรียม มีลกัษณะเป็นทรงกลม และเรียงตวัเป็นชัน้เดียว  

 

 

 

 

 

 

 

0.5 µm 1 µm 

100 nm 50 nm 
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4.3 ภาพถ่ายจากอนุภาคพอลิเมอริกไมเซลล์ โดยใช้ เคร่ือง Polarlized light 
microscope 

 
       รูปท่ี 24 ลกัษณะอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากการเตรียม ด้วยเคร่ือง Polarlized light 
microscope ภายใต้ก าลงัขยาย 100 เทา่  

 

5. กำรหำ %Entrapment efficiency(%EE) ในสูตรต ำรับด้วยวิธีวิเครำะห์ 
HPLC 

ตารางท่ี 8 การหา Standard curve ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

ความเข้มข้นของเคอร์คมูิน 
(mg/ml) 

Area Under the Curve 
ครัง้ท่ี 1 ครัง้ท่ี 2 ครัง้ท่ี 3 คา่เฉล่ีย S.D. 

0.3 30161.80 30508.20 30642.90 30437.63 248.19 
0.15 14708.00 14613.30 14621.10 14647.47 52.57 
0.1 9854.00 9353.60 10025.70 9744.43 349.19 

0.05 4550.50 4657.70 4709.20 4639.13 80.96 
0.01 899.10 768.20 925.10 864.13 84.09 

     n=3 
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รูปท่ี 25 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มเข้นของตวัยาเคอร์คมูิน 

คา่ Limits of Detection คือ คา่ความเข้มข้นท่ีต ่าท่ีสดุท่ีสามารถพบ Peak สารได้ เทา่กบั 0.1 uM 

ค่า Limits of Quantitation คือ ค่าความเข้มข้นต ่าท่ีสุดท่ีสามารถใช้วิธี HPLC ในการวิเคราะห์ได้ 
เทา่กบั  0.5uM 

 

การค านวณหาปริมาณ % Entrapment efficiency (%EE) ในสตูรต ารับด้วยวิธีวิเคราะห์ HPLC 

ตวัอยา่งการวิเคราะห์ % Entrapment efficiency ในสตูรต ารับ 

- คา่ท่ีได้จากการวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC ได้เป็น AUC เทา่กบั  23747.4 

จากสมการท่ีได้จาก Standard curve 

AUC = 101.4(Conc.) - 396.32 

แทนคา่ AUC 

 Conc. = (23747.4 +396.32)/101.4 

  = 238.1037  mcg/ml 

สารต ารับตวัอยา่งจ านวน  1 ml   มีตวัยาเคอร์คมูิน 238.1037  mcg 

สารต ารับตวัอยา่งจ านวน  10 ml มีตวัยาเคอร์คมูิน  238.1037 6 *10 mcg = 2381.037   mcg  

y = 101.4x - 396.32
R² = 0.9997
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ปิเปตสารต ารับตวัอยา่งจ านวน 5 ml  มีตวัยาเคอร์คมูิน 2381.037    mcg  

ปิเปตสารต ารับตวัอยา่งจ านวน 10 mlมีตวัยาเคอร์คมูิน 2381.037*10/5 mcg= 4,762.074  mcg  

- ค านวณหา % Entrapment efficiency 

สตูรค านวณ  EE % = (C drug loaded / C total drug)  x 100 

แทนคา่   EE % = (4,762.074  mcg / 5000)*100 = 95.24148  
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ตารางท่ี 9 ผลการค านวณหาปริมาณ % Entrapment efficiency ของสูตรพอลิเมอริกไม
เซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน  

ต ารับ Poloxamer Curcumin Sample AUC(Y) Conc(x) % EE Average 
% EE 

S.D.%EE 

1C 50 5 1 21594.90 216.88 86.75 80.68 7.08 
2 18455.37 185.91 72.91 
3 20903.13 210.05 82.37 

2C 100 5 1 21075.23 211.75 79.91 82.58 5.74 
2 19944.53 200.60 78.67 
3 23113.80 231.86 89.18 

3C 200 5 1 23747.40 238.10 89.85 87.09 4.43 
2 20387.33 204.97 81.99 
3 23183.03 232.54 89.44 

4C 500 5 1 20351.50 204.61 80.24 83.11 2.55 
2 21182.87 212.81 85.13 
3 20887.27 209.90 83.96 

5C 200 10 1 4417.77 47.48 94.95 80.94 12.17 
2 3511.00 38.53 74.82 
3 3306.67 36.52 73.04 

6C - 5 1 4.27 3.95 1.55 1.55 0.03 
2 3.03 3.94 1.51 
3 2.26 3.93 1.57 

7C 1000 5 1 18039.40 181.81 71.30 76.33 6.83 
2 19377.03 195.00 73.59 
3 20926.60 210.29 84.11 

n=3 
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รูปท่ี 26 กราฟแสดงปริมาณของยาเคอร์คมูินท่ีถกูบรรจอุยูใ่นพอลิเมอริกไมเซลล์ 

* P<0.05 (sig overall sample) 

 

ตารางท่ี 10 การหา Standard curve ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยา 

แอนโดกราโฟไลด ์

ความเข้มข้นยา 
แอนโดกราโฟไลด์ 

(mg/ml) 

Area Under the Curve 
ครัง้ท่ี 1 ครัง้ท่ี 2 ครัง้ท่ี 3 คา่เฉล่ีย S.D. 

0.3 11362.15 11314.54 11299.87 11325.47 22.64 
0.15 5681.99 5695.62 5582.45 5653.30 3.44 
0.1 3777.32 3817.51 3763.62 3786.13 28.01 
0.05 1863.94 1868.95 1870.52 1867.77 3.44 
0.01 333.51 373.34 372.12 359.63 22.64 

        n=3 
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รูปท่ี 27 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มเข้นของตัวยา      

แอนโดรกราโฟไลด ์

ค่า Limits of Detection คือค่าความเข้มข้นท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถพบ peak สารได้เท่ากับ 0.0856 
uM 

ค่า Limits of Quantitation คือ ค่าความเข้มข้นต ่าท่ีสุดท่ีสามารถใช้วิธี HPLC ในการวิเคราะห์ได้ 
เทา่กบั 0.1426 uM 

 

การค านวณหาปริมาณ % Entrapment efficiency (%EE) ในสตูรต ารับด้วยวิธีวิเคราะห์ HPLC 

ตวัอยา่งการวิเคราะห์  % Entrapment efficientcy ในสตูรต ารับ 

- คา่ท่ีได้จากการวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC ได้เป็น AUC เทา่กบั  9096.3 

จากสมการท่ีได้จาก Standard curve 

AUC = 37.8092(Conc.)- 14.2676 

แทนคา่ AUC 

Conc. = ( 9096.3 +14.2676)/ 37.8092 

  = 240.9617  mcg/ml 

 

y = 37.8092x - 14.2676
R² = 1.0000
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สารต ารับตวัอยา่งจ านวน  1 ml   มีตวัยาเคอร์คมูิน  240.9617  mcg 

สารต ารับตวัอยา่งจ านวน  10 ml มีตวัยาเคอร์คมูิน  240.9617 *10 mcg =  2409.617   mcg  

 

ปิเปตสารต ารับตวัอยา่งจ านวน 5 ml  มีตวัยาเคอร์คมูิน 2409.617   mcg  

ปิเปตสารต ารับตวัอยา่งจ านวน 10 mlมีตวัยาเคอร์คมูิน 2409.617 *10/5 mcg= 4,819.234 mcg  

- ค านวณหา % Entrapment efficiency 

สตูรค านวณ  EE % = (C drug loaded / C total drug)  x 100 

แทนคา่  EE %  = (4,819.234  mcg / 5000)*100 = 96.3847 
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ตารางท่ี 11 ผลการค านวณหาปริมาณ % Entrapment efficiency ของสตูรพอลิเมอริกไม
เซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟรไลด ์

ต ารับ Poloxamer Andrographolide Sample AUC(Y) Conc(x) % EE Average 
% EE 

S.D. 

1A 50 5 1 6723.20 175.01 68.63 61.98 8.52 
2 5155.77 133.55 52.37 
3 6242.87 162.31 64.92 

2A 100 5 1 6925.83 181.89 69.96 66.70 10.07 
2 5494.33 144.03 55.40 
3 7394.93 194.30 74.73 

3A 200 5 1 9096.03 234.71 93.88 84.33 11.11 
2 8606.10 221.75 86.96 
3 7312.77 187.54 72.13 

4A 500 5 1 7651.20 202.69 79.49 81.69 3.10 
2 7581.50 200.84 80.34 
3 8366.63 221.61 85.23 

5A 200 10 1 499.70 7.35 14.69 16.11 8.11 
2 691.30 12.42 24.83 
3 393.37 4.54 8.81 

6A - 5 1 713.50 19.25 7.40 8.06 0.86 
2 839.17 22.57 9.03 
3 716.53 19.33 7.73 

7A 1000 5 1 7414.10 196.09 76.90 83.83 7.55 
2 8857.80 234.27 91.87 
3 7818.00 206.77 82.71 

n=3 
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รูปท่ี 28 กราฟแสดงปริมาณของยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีถกูบรรจอุยูใ่นพอลิเมอริกไมเซลล์ 

*P<0.05 ( vs. Sample 1,2,3,4,7 ) 

** P<0.05 ( vs. Sample 1 ) 

การวิเคราะห์ปริมาณกกัเก็บตวัยาส าคญัพบวา่สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ จะต้องหาปริมาณ 
Entrapment efficiency คือการหาประสิทธิภาพในการกกัเก็บยาของไมเซลล์ โดยใช้เคร่ือง HPLC 
ในการวิเคราะห์ และน าค่าท่ีได้มาค านวณให้อยู่ในหน่วยเปอร์เซ็น ซึ่งเรียกว่า % Entrapment 
efficiency โดยงานวิจยัฉบบันีไ้ด้ท าการหาปริมาณ Entrapment efficiency เพ่ือน ามาศึกษาดูว่า
ในแตล่ะสตูรต ารับท่ีมีปริมาณของพอลิเมอร์ท่ีแตกตา่งกันนัน้จะท าให้ประสิทธิภาพการกักเก็บยา
จะแตกตา่งกนัหรือไม่ 

จากการทดลองพบว่า % Entrapment efficiency (%EE) ของยาเคอร์คมูินท่ีบรรจุในพอลิ
เมอริกไมเซลล์นัน้ สตูรต ารับท่ี 6C (Curcumin 5 mg) มีคา่ %EE น้อยกวา่สตูรต ารับ1A,2A,3A, 
4A,5A, 7A  อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ( P<0.05 ) และเม่ือเปรียบเทียบ  %EE ของแตล่ะสตูรต ารับ
พบว่า สตูรท่ี 3C ซึ่งมีตวัยาเคอร์คมูิน 5 mg กบั Poloxamer 200 mg มีการกักเก็บยาได้มากท่ีสุด
ในทัง้ 7 สตูร โดยมี %EE อยู่ท่ี 87.09 ± 4.43% จากข้อมลูท าให้ผู้ วิจยัเลือกสูตรต ารับ 3C (เคอร์ค-ู
มิน 5 mg กบั Poloxamer 200 mg) มาศกึษาตอ่ในขัน้ Cell uptake ถดัไป 

และผล %EE ของยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีบรรจใุนพอลิเมอริกไมเซลล์นัน้ พบว่าสตูรต ารับ
ท่ี 5A และ สูตรต ารับท่ี 6A มีค่า  %EE  น้อยกว่าสูตรต ารับ  1A,2A,3A,4A,7A  อย่างมีนัยส าคญั
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ทางสถิติ ( P<0.05 ) อีกทัง้สูตรต ารับท่ี 3A มีค่า  %EE  มากกว่าสูตรต ารับ  1A อย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ ( P<0.05 ) ซึ่งปริมาณยาท่ีถูกกักเก็บท่ีแตกต่างกันขึน้อยู่กับวิธีการก่อไมเซลล์และ
ปริมาณของ Poloxamer 407 ท่ีใช้ เชน่ ถ้าปริมาณ Poloxamer น้อย อาจท าให้ไมเซลล์ท่ีได้ไมเ่พียง
พอท่ีจะกกัเก็บยา หรือหากปริมาณ Poloxamer มากเกินไปอาจท าให้ไมเซลล์ท่ีได้มีขนาดใหญ่ เม่ือ
น ามากรองจะท าให้ไมเซลล์ไมส่ามารถผา่นรูกรองได้ ท าให้เสียยาในสว่นนีไ้ป คา่ %EE ท่ีได้จงึมีคา่
ต ่า และเม่ือเปรียบเทียบ  %EE ของแต่ละสตูรต ารับพบว่า สูตรต ารับท่ี 3A ท่ีมีแอนโดรกราโฟไลด์ 
5 mg กบั Poloxamer 200 mg มีการกกัเก็บยาได้มากท่ีสดุในทัง้ 7 สตูร โดยมี %EE อยู่ท่ี 84.33 ± 
11.11% จากข้อมลูท าให้ผู้วิจยัเลือกสตูรต ารับ 3A (แอนโดรกราโฟไลด์ 5 mg กบั Poloxamer 200 
mg) มาศกึษาตอ่ในขัน้ Cell uptake ถดัไป 

จากการเปรียบเทียบประสิทธิภาพการกักเก็บยาของเคอร์คูมินและแอนโดรกราโฟไลด์ 
พบว่า %EE ของตวัยาเคอร์คมูินเกือบทุกสตูรมีค่ามากกว่ายาแอนโดรกราโฟไลด์ ซึ่งปริมาณการ
กกัเก็บยาในไมเซลล์ท่ีแตกตา่งกนัจะขึน้อยูก่บั อตัราส่วนของปริมาณยาตอ่พอลิเมอร์ ความเข้มข้น
ของพอลิเมอร์ท่ีใช้ ชนิดของสารละลายท่ีใช้ในการละลายฟิล์ม ค่าการละลายของพอลิเมอร์ใน
สารละลาย ความเข้ากันของยาและพอลิเมอร์ และโครงสร้างความชอบน า้ และความชอบไขมนั
ของสารท่ีน ามาใช้ (39) เม่ือพิจารณาจากโครงสร้างของเคอร์คมูิน และแอนโดรกราโฟไลด์  โดยดู
จากค่า Log P ซึ่งเป็นค่าท่ีบ่งบอกถึงความชอบน า้หรือชอบไขมัน พบว่าค่า Log P ของตัวยา    
เคอร์คมูินมีค่าเท่ากับ 3.2 ซึ่งมากกว่าค่า log P ของตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีมีค่า 2.2 แสดงให้
เห็นว่าเคอร์คมูิน สามารถละลายในไขมนัได้ดีกว่าแอนโดรกราโฟไลด์ ซึ่งผลจากการชอบละลาย
ไขมนั ท าให้ปริมาณยาท่ีสะสมอยู่บริเวณด้านในไมเซลล์ของตวัยาเคอร์คูมินมีค่ามากกว่าตวัยา
แอนโดรกราโฟไลด์ ท าให้พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินมีประสิทธิภาพการกักเก็บตวั
ยามากกวา่พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์  ดงันัน้จงึสรุปได้วา่ยาท่ีชอบละลาย
ไขมนัหรือมีค่าการละลายในน า้ต ่า จะมีประสิทธิภาพการกักเก็บยาท่ีสูงกว่ายาท่ีละลายน า้ดี  ซึ่ง
สอดคล้องกบังานวิจยัของ Hesham Abdul Aziz และ คณะ ปี 2012 ท่ีศกึษา คา่การละลายของยา
ในสา รละลาย  Polymeric Solution และผลของ  Ovalbumin ในการก ระบวนกา ร เ กิ ด 
Microencapsulation โดยใช้ Gelatin เป็น Coating drug ซึ่งยาท่ีใช้ในการศึกษาจะแบ่งเป็น 3 
กลุ่ม คือ ยากลุ่ม Water-soluble ได้แก่ Pseudoephedrine HCl, Verapamil HCl, Propranolol 
HCl ยากลุ่ม Sparingly water-soluble ได้แก่ Paracetamol, และยากลุ่ม Water-insoluble ได้แก่ 
Curcuminoid ผลการทดลองพบว่า Curcuminoid ท่ีได้จากกระบวนการ  Microencapsulation มี 

%EE ท่ีมากท่ีสดุ คือ 98.73 ± 1.06 เม่ือเทียบกับตวัยาอ่ืนๆ (40) ซึ่งแสดงให้เห็นว่ายาท่ีไม่ละลาย
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น า้หรือชอบละลายในไขมนัมีคา่  %EE มากกว่ายาท่ีชอบละลายน า้ และจากวิจยัของ Asit R Sahu 
และคณะ ในปี 2015 ท่ีมีการศึกษาค่าการละลายของตัวยาเคอร์คูมินใน Ethyl oleate ท่ี มี
คุณสมบตัิเป็นสายละลายไขมัน ผลการทดลองพบว่าตวัยาเคอร์คูมินมีค่าการละลายใน Ethyl 
oleate อยูท่ี่ 0.368±0.035 mg/ml (41) และงานวิจยัของ Namfa Sermkaew และคณะ ในปี 2013 
ท่ีมีการศกึษาคา่การละลายของตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีละลายใน Ethyl oleate เช่นเดียวกบัตวั
ยาเคอร์คูมิน ผลการทดลองพบว่าตัวยาแอนโดรกราโฟไลด์มีค่าการละลายอยู่ท่ี 0.24 ± 0.07 
mg/ml (42) ซึ่งจะเห็นได้ว่าในตวัท าละลาย Ethyl oleate ท่ีมีคณุสมบตัิเป็นสารละลายไขมนั ผล
จากงานวิจัยดังกล่าวช่วยสนับสนุนว่าตัวยาเคอร์คูมินมีค่าการละลายไขมันท่ีมากกว่าตัวยา      
แอนโดรกราโฟไลด์ ท าให้พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินมีประสิทธิภาพการกักเก็บตวั
ยามากกว่าพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ ดงัท่ีกลา่วไว้ในข้างต้น อีกทัง้โดยมี
งานวิจยัของ Anindita Mukerjee และคณะในปี 2009 ท่ีสนบัสนุนผลดงักล่าว ซึ่งผลจากงานวิจยั
พบว่ามีการวดัประสิทธิภาพการกกัเก็บยาของยาเคอร์คมูินในพอลิเมอร์ PLGA  ซึง่มีคา่ %EE อยูท่ี่ 
90.88±0.14% (43) และจากงานวิ จัยของ  Yunxia Jiang และคณะในปี  2014 มีการวัด
ประสิทธิภาพการกกัเก็บยาของยาแอนโดรกราโฟไลด์ในพอลิเมอร์ PLGA เช่นกนั โดยวดั %EE ได้
คา่อยูท่ี่ 75.79±3.02% (44)  

ดงันัน้จึงสรุปได้ว่าตวัยาเคอร์คมูินมีความเหมาะสมในการท าไมเซลล์โดยใช้ Poloxamer 
407 มากกวา่ยาแอนโดรกราโฟไลด์ เน่ืองจากมีคา่การละลายไขมนัท่ีมากกว่า ท าให้มีประสิทธิภาพ
การกกัเก็บยามากกวา่ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mukerjee%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19846921
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S037851731400670X
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ตารางท่ี 12 แสดงขนาดอนภุาค Zeta potential และ % Entrapment efficiency ของสตูร
พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินในแตล่ะสตูร 

ต ารับ Poloxamer 
(mg) 

Curcumin 
(mg) 

Size Zeta potential % EE 

1C 50 5 318.04 ± 122.23 -13.60 ± 2.82 80.67 ± 7.07 
2C 100 5 167.43 ± 10.26 -6.42 ± 2.93 82.58 ± 5.74 
3C 200 5 301.71 ± 79.49 -15.17 ± 4.22 87.09 ± 4.43 
4C 500 5 627.73 ± 93.07 -11.37 ± 5.98 83.11 ± 2.55 
5C 200 10 390.88 ± 28.27 -10.79 ± 6.36 80.94 ± 12.17 
6C - 5 1217.58 ± 127.81 -10.09 ± 3.98 1.55 ± 0.03 
7C 1000 5 444.09 ± 81.87 -6.79 ± 4.38 76.33 ± 6.83 

   n=3 

ตารางท่ี 13  แสดงขนาดอนภุาค Zeta potential และ % Entrapment efficiency ของสตูร
พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ในแตล่ะสตูร 

ต ารับ Poloxamer 
(mg) 

Andrographolide 
(mg) 

Size Zeta potential % EE 

1A 50 5 347.64 ± 44.89 -12.68 ± 6.99 61.98 ± 8.52 
2A 100 5 306.77 ± 21.00 -8.01 ± 5.06 66.69 ± 10.07 
3A 200 5 520.89 ± 99.68 -4.79 ± 1.489 84.33 ± 11.11 
4A 500 5 380.81 ± 71.92 -6.28 ± 2.46 81.69 ± 3.10 
5A 200 10 314.48 ± 25.02 -9.10 ± 3.01 16.11 ± 8.11 
6A - 5 622.68 ± 89.74 -13.48± 7.79 8.05 ± 0.86 
7A 1000 5 404.77 ± 89.44 -6.83± 4.04 83.83 ± 7.55 

 n=3 
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ตัวอย่ำง Chromatogram 

 เคอร์คมูิน condition  

Stationary phase   Reverse phase column C18, อนภุาคขนาด 5 μm,    

                                ความยาว 250 mm, เส้นผา่นศนูย์กลางผา่นใน 4.6 mm 

          Mobile phase    acetonitrile 50 : water 50 

          Flow rate   1 ml/min

 

 

 
รูปท่ี 29 Chromatogram ของตวัยาเคอร์คมูิน 
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รูปท่ี 30 Chromatogram แสดง % Entrapment efficiency ของยาเคอร์คมูินท่ีบรรจอุยใูน                 
โพลิเมอริกไมเซลล์ 

 

 แอนโดรกราโฟไลด์ condition  

Stationary phase   Reverse phase column C18, อนภุาคขนาด 5 μm,    

                                ความยาว 250 mm, เส้นผา่นศนูย์กลางผา่นใน 4.6 mm 

          Mobile phase    acetonitrile 40 : water 60 

          Flow rate   1 ml/min 
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รูปท่ี 31 Chromatogram ของตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

 

รูปท่ี 32 Chromatogram แสดง % Entrapment efficiency ของยาแอนโดรกราโฟไลด ์

ท่ีบรรจอุยใูนโพลิเมอริกไมเซลล์ 
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6. กำรศึกษำคุณสมบัต ิCell uptake  
6.1 การเลีย้งเซลล์มะเร็งตบั (HepG2) 
 

 
รูปท่ี 33 เซลล์มะเร็งตบั (HepG2) 

6.2 การทดสอบ cell uptake ของตวัยาเคอร์คมูิน 

ตารางท่ี 14 การหาของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

ความเข้มข้น 
(µM) 

Area Under the Curve 
ครัง้ท่ี 1 ครัง้ท่ี 2 ครัง้ท่ี 3 คา่เฉล่ีย S.D. 

0.5 18.18 18.79 19.09 18.69 0.46 
1 37.54 36.90 37.14 37.19 0.32 
5 238.90 228.70 226.70 231.43 6.54 
10 432.00 429.10 426.40 429.17 2.80 
20 855.00 851.00 848.20 851.40 3.42 
50 2248.50 2220.90 2220.40 2229.93 16.08 

    n=3 
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รูปท่ี 34 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งพืน้ท่ีใต้กราฟและความเข้มข้นของตวัยาเคอร์คมูิน 

 

ค่า Limits of Detection คือค่าความเข้มข้นท่ีต ่าท่ีสุดท่ีสามารถพบ peak สารได้เท่ากับ 0.0856 
uM 

ค่า Limits of Quantitation คือ ค่าความเข้มข้นต ่าท่ีสุดท่ีสามารถใช้วิธี HPLC ในการวิเคราะห์ได้ 
เทา่กบั  0.1426 uM 

 

การค านวณหาปริมาณ cell uptake  สตูรต ารับด้วยวิธีวิเคราะห์ HPLC 

ตวัอยา่งการวิเคราะห์  cell uptake ในสตูรต ารับ 

- คา่ท่ีได้จากการวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC ได้เป็น AUC เทา่กบั   3.5 

จากสมการท่ีได้จาก Standard curve 

AUC =44.674(Conc.)-9.3306 

แทนคา่ AUC 

 Conc.  = (3.5 + 9.3306)/44.674 

  = 0.2872 mcg/ml 

y = 44.674x - 9.3306
R² = 0.9996
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ตารางท่ี 15 ผลการค านวณหาปริมาณ Cell uptake ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ
ตวัยาเคอร์คมูิน 

ต ารับ เซลล์มะเร็ง Sample AUC Conc.(µM) 
ใน 300 µL 

สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์
กบัตวัยาเคอร์คมูิน 

 

HepG2 1 3.50 N/A 
2 3.30 N/A 
3 3.13 N/A 

Blank 
cell เปลา่ 

HepG2 1 1.00 N/A 
2 0.49 N/A 
3 1.60 N/A 

ตวัยาเคอร์คมูิน HepG2 1 3.17 N/A 
2 2.83 N/A 
3 2.5 N/A 

            n=3 

6.3 การทดสอบ Cell uptake ของตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

ตารางท่ี 16 การหาของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

ความเข้มข้น 
(µM) 

Area Under the Curve 
ครัง้ท่ี 1 ครัง้ท่ี 2 ครัง้ท่ี 3 คา่เฉล่ีย S.D. 

0.5 5.91 5.99 5.62 5.84 0.19 
1 10.34 10.13 10.34 10.27 0.12 
5 64.20 68.57 64.00 65.57 2.54 
10 121.10 120.59 120.51 120.71 0.35 
20 232.50 233.34 232.84 232.72 0.66 
50 710.15 696.83 707.16 704.67 6.98 

         n=3 
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รูปท่ี  35 กราฟแสดงความสัมพันธ์ระหว่างพืน้ ท่ีใ ต้กราฟและความเข้มเข้นของ                  

ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

 

คา่ Limits of Detection   คือ คา่ความเข้มข้นท่ีต ่าท่ีสดุท่ีสามารถพบ peak สารได้ เท่ากบั 0.0856 
uM 

ค่า Limits of Quantitation คือ ค่าความเข้มข้นต ่าท่ีสุดท่ีสามารถใช้วิธี HPLC ในการวิเคราะห์ได้ 
เทา่กบั  0.1426 uM 

 

การค านวณหาปริมาณ cell  uptake  สตูรต ารับด้วยวิธีวิเคราะห์ HPLC 

ตวัอยา่งการวิเคราะห์  cell  uptake ในสตูรต ารับ 

- คา่ท่ีได้จากการวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC ได้เป็น AUC เทา่กบั  8.666667 

จากสมการท่ีได้จาก Standard curve 

AUC =14.053(Conc.)-12.648 

แทนคา่ AUC 

 Conc. = (8.666667+12.648)/14.053 

  = 1.5169mcg/ml 

y = 14.053x - 12.648
R² = 0.9949
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ตารางท่ี 17 ผลการค านวณหาปริมาณ  Cell uptake ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุ
ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

ต ารับ เซลล์มะเร็ง Sample AUC Conc.(µM) 
ใน 300 µL 

สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบัตวัยา
แอนโดรกราโฟไลด์ 

HepG2 1 8.67 2.12 
2 8.72 2.12 
3 8.33 2.09 

Blank 
cell เปลา่ 

 

HepG2 1 N/A N/A 
2 N/A N/A 
3 N/A N/A 

ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 
 

HepG2 1 4.68 1.83 
2 4.42 1.81 
3 4.12 1.79 

n=3 
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ตัวอย่ำง Chromatogram  

เคอร์คมูิน condition  

Stationary phase   Reverse phase column C18, อนภุาคขนาด 5 μm,    

                                ความยาว 250 mm, เส้นผา่นศนูย์กลางผา่นใน 4.6 mm 

          Mobile phase    acetonitrile 50 : water 50 

          Flow rate   1 ml/min 

 

 

รูปท่ี 36 Chromatogram แสดงปริมาณ  % uptake ของตัวยาเคอร์คูมินในเซลล์มะเร็งตับ 
(HepG2) 
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รูปท่ี 37 Chromatogram แสดงปริมาณ  % uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบัตวัยาเคอร์
คมูินในเซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 

 

 แอนโดรกราโฟไลด์ condition  

Stationary phase   Reverse phase column C18, อนภุาคขนาด 5 μm,    

                                ความยาว 250 mm, เส้นผา่นศนูย์กลางผา่นใน 4.6 mm 

          Mobile phase    Acetonitrile 40 : Water 60 

          Flow rate   1 ml/min 
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รูป ท่ี  38 Chromatogram แสดงปริมาณ  % uptake ของตัวยาแอนโดกราโฟไลด์                  
ในเซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 

 

รูปท่ี 39 Chromatogram แสดง ปริมาณ % uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบัตวัยา
แอนโดรกราโฟไลด์ในเซลล์มะเร็งตบั(HepG2) 
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 การศึกษาคุณสมบัติของ cellular uptake คือการหาปริมาณของสารท่ีถูก uptake เข้า
เซลล์ ในท่ีนีจ้ะเป็นการศกึษา ปริมาณของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์กบัตวัยาท่ีถกู uptake เข้าเซลล์  

ผลการค านวณหาปริมาณ  Cellular uptake ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์กับตวัยาเคอร์
คมูินในสตูร 3C มีการรายงานผล Cellular uptake เป็น N/A เน่ืองจากปริมาณ Cellular uptake ท่ี
ได้มีค่าน้อยมาก ซึ่งต ่ากว่าค่า Limits of Quantitation จึงต้องพิจารณาจากค่า AUC ซึ่งพบว่า ค่า 
AUC  ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตัวยาเคอร์คูมินมีค่ามากกว่าตวัยาเคอร์คูมินเด่ียวๆ 
แสดงให้เห็นว่าสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คูมินมีปริมาณ Cellular uptake มากกว่า
ตวัยาเคอร์คมูินเด่ียวๆ และ ผลการค านวณหาปริมาณ  Cell uptake ของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์
กับตวัยาเอนโดกราโฟไลด์ ในสูตรท่ี 3A  มีปริมาณ Cellular uptake เท่ากับ 2.11  ซึ่งมากกว่าตวั
ยาแอนโดรกราโฟไลด์เด่ียวๆท่ีมีปริมาณ Cellular uptake เท่ากับ 1.81 ซึ่งผลดงักล่าวสอดคล้อง
กบังานวิจยัก่อนหน้านีท่ี้น าตวัยาเคอร์คมูินมาพฒันาเป็นสตูรต ารับพอลิเมอริกไมเซลล์ในการรักษา
มะเร็งล าไส้ พบว่าสตูรต ารับพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินสามารถเพิ่ม Cell uptake 
ได้เม่ือเทียบกับตัวยาเคอร์คูมินเด่ียวๆ(p< 0.05) (45) โดยสาเหตุของปริมาณ Cellular uptake 
ของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตวัยาเคอร์คมูินท่ีมีคา่ต ่า อาจมีสาเหตมุาจาก  เซลล์มะเร็งตบั
(HepG2) เกิดกระบวนการ Efflux ท าให้ยาถูกขับออกจากเซลล์ ค่าท่ีวัดได้จึงมีค่าต ่า   โดยมี
งานวิจยัก่อนหน้านีท่ี้น ายารูปแบบไมเซลล์มาทดสอบการ uptake ในเซลล์มะเร็งตบั พบวา่ปริมาณ
ยาสะสมในเซลล์มะเร็งตบัในชัว่โมงท่ี 2.5 กราฟจะมีลกัษณะเป็นเส้นตรง ดงัตอ่ไปนี ้

รูปท่ี 40 กราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งปริมาณยาท่ีถกู uptake และเวลาตา่งๆ(46) 
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แสดงให้เห็นว่า ท่ีเวลาดงักล่าวยาท่ีผ่านเข้าเซลล์จะถูกขบัออกในปริมาณท่ีเท่าๆกัน โดย
งานวิจัยฉบับนีไ้ด้ท าการทดสอบปริมาณการ Cellular uptake ท่ี 3 ชั่วโมง ดังนัน้จึงสรุปได้ว่า
ปริมาณยาในเซลล์ท่ีพบได้น้อยเป็นผลมาจากเซลล์ HepG2 เกิดกระบวนการ Efflux ท าให้ยาถูก
ขบัออกจากเซลล์  

 

7. กำรศึกษำคุณสมบัตคิวำมคงตัวของสูตรต ำรับ 
ตารางท่ี 18  ลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

sample ต ารับ ลกัษณะทางกายภาพของสตูรต ารับหลงัจากวนั 
day 0 day 1 day 3 

1 DMEM 
+curcumin 

สารละลายสีแดงเข้ม สารละลายสีแดงเข้ม สารละลายสีแดงเข้ม 

2 DMEM 
+curcumin 

สารละลายสีแดงเข้ม สารละลายสีแดงเข้ม สารละลายสีแดงเข้ม 

3 DMEM 
+curcumin 

สารละลายสีแดงเข้ม สารละลายสีแดงเข้ม สารละลายสีเหลืองเข้ม 
มีตะกอนขาวท่ีก้นขวด 

4 RPMI1640 
+curcumin 

สารละลายสีแดง สารละลาย สีแดง
ออ่น 

สารละลายสีเหลืองออ่น 
มีตะกอนขาวท่ีก้นขวด 

5 RPMI1640 
+curcumin 

สารละลายสีแดง สารละลาย สีแดง
ออ่น 

สารละลายสีเหลืองออ่น 
มีตะกอนขาวท่ีก้นขวด 

6 RPMI1640 
+curcumin 

สารละลายสีแดง สารละลาย สีแดง
ออ่น 

สารละลายสีเหลืองออ่น 
มีตะกอนขาวท่ีก้นขวด 

7 PBS 7.4 
+curcumin 

สารละลายสีเหลือง สารละลายสีเหลือง สารละลายสีเหลือง 

8 PBS 7.4 
+curcumin 

สารละลายสีเหลือง สารละลายสีเหลือง สารละลายสีเหลือง 

9 PBS 7.4 
+curcumin 

สารละลายสีเหลือง สารละลายสีเหลือง สารละลายสีเหลือง 
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ตารางท่ี  19 ความคงตวัของขนาดของอนุภาคและ  Zeta potential ของสูตรพอลิเมอริก
ไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

sample ต ารับ   ลกัษณะทางกายภาพของสตูรต ารับหลงัจากวนั 
day 1 day 3 

size ZP size ZP 
1 DMEM 

+curcumin 
277.11±26.02 0.24±0.29 334.75±78.98 -12.31±3.53 

2 DMEM 
+curcumin 

325.80±77.08 -9.92±0.82 384.35±16.76 -20.95±4.60 

3 DMEM 
+curcumin 

299±113.14 -8.49±4.41 440.85±123.67 -15.95±2.62 

4 RPMI1640 
+curcumin 

95.18±6.75 -1.38±0.18 138.4±20.93 -2.19 ±0.59 

5 RPMI1640 
+curcumin 

127.05±0.50 -0.58±0.43 184.43±11.50 -2.08 ±0.06 

6 RPMI1640 
+curcumin 

107.06±15.62 -16.60±4.53 127.79 ±9.73 -18 ±2.97 

7 PBS7.4 
+curcumin 

437.15±60.03 -2.15±1.49 882.30±22.35 -24.85 ±0.12 

8 PBS 7.4 
+curcumin 

243.8±16.26 -5.44±0.96 442.60±7.92 -14.30±0.06 

9 PBS 7.4 
+curcumin 

301.55±62.86 -3.92±2.83 454±40.45 -9.78 ±2.99 

n=3 
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ตารางท่ี 20 ลกัษณะทางกายภาพของสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

sample ต ารับ ลกัษณะทางกายภาพของสตูรต ารับหลงัจากวนั 
day 0 day 1 day 3 

1 DMEM 
+andrographolide 

สารละลายสีแดง
ชมพ ู

สารละลายสีชมพู
เข้ม 

สารละลายสีชมพู
เข้ม 

2 DMEM 
+andrographolide 

สารละลายสีแดง
ชมพ ู

สารละลายสีชมพู
เข้ม 

สารละลายสีชมพู
เข้ม 

3 DMEM 
+andrographolide 

สารละลายสีแดง
ชมพ ู

สารละลายสีชมพู
เข้ม 

สารละลายสีชมพู
เข้ม 

4 RPMI1640 
+andrographolide 

สารละลายสีชมพ ู สารละลายสีชมพู
ออ่น 

สารละลายสีชมพู
อ่อน มีตะกอนขาวๆ
คล้ายรา 

5 RPMI1640 
+andrographolide 

สารละลายสีชมพ ู สารละลายสีชมพู
ออ่น 

สารละลายสีชมพู
อ่อน มีตะกอนขาวๆ
คล้ายราแต่ มี น้อย
กวา่ sample 4 

6 RPMI1640 
+andrographolide 

สารละลายสีชมพ ู สารละลายสีชมพู
ออ่น 

สารละลายสีชมพู
ออ่น 

7 PBS 7.4 
+andrographolide 

สารละลายสีใส สารละลายสีใส สารละลายสีใส 

8 PBS 7.4 
+andrographolide 

สารละลายสีใส สารละลายสีใส สารละลายสีใส 

9 PBS 7.4 
+andrographolide 

สารละลายสีใส สารละลายสีใส สารละลายสีใส 
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ตารางท่ี 21  ความคงตวัของขนาดของอนุภาคและ  Zeta potential ของสูตรพอลิเมอริก
ไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

sample ต ารับ ลกัษณะทางกายภาพของสตูรต ารับหลงัจากวนั 
day 1 day 3 

size ZP size ZP 
1 DMEM 

+andrographolide 

278.3±11.88 0.05±0.06 412.1±9.33 -15.35 ±7.57 

2 DMEM 
+andrographolide 

208.20±10.47 0.07±0.05 386.65±37.55 -25.95 ±0.07 

3 DMEM 
+andrographolide 

449.3±50.77 -0.16±0.16 346.70±0.14 13.22±12.13 

4 RPMI1640 
+andrographolide 

105.67±39.22 -0.17±0.04 292.85±17.47 15.15±5.73 

5 RPMI1640 
+andrographolide 

197.55±48.01 0.10±0.29 276.15±5.02 -17.55 ±1.63 

6 RPMI1640 
+andrographolide 

235±107.19 -0.52±0.11 310.25 ±2.33 -8.22 ±4.93 

7 PBS 7.4 
+andrographolide 

666.95±21.14 -0.39±0.27 367.95 ± 0.96 -6.89 ±0.09 

8 PBS 7.4 
+andrographolide 

417.40±93.48 -0.25±0.39 497.50±18.81 -12.52±5.06 

9 PBS 7.4 
+andrographolide 

257.40±1.13 -0.06±0.62 541.10±14.42 12.20±0.99 

n=3 

การศกึษาความคงตวัในสภาวะจ าลองของร่างกายโดยใช้ DMEM , RPMI 1640 และ PBS 
7.4 เป็นตวัท าละลาย โดยท าการศึกษาสภาวะคงตวัในวันท่ี 1, 3 และ 7 ผลการทดลองพบว่าไม่
สามารถสรุปผลการศึกษาได้ เน่ืองจากเคร่ือง  Zetasizer ท่ีใช้ในการวดัผลเสีย ท าให้ไม่สามารถ
เก็บข้อมลูขนาดอนภุาคและ Zeta potential ในวนัท่ี 7 ได้  
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บทที่ 5 

สรุปและวจิำรณ์ผลกำรวจิัย 

 

 จากการศกึษาการเตรียมสตูรต ารับพอลิเมอริกไมเซลล์ในการน าสง่ตวัยาเคอร์คมูินและตวั
ยาแอนโดรกราโฟไลด์ในการยบัยัง้เซลล์มะเร็งตบั (HepG2)โดยใช้ Poloxamer 407 เป็นพอลิเมอร์
ท่ีใช้ก่อไมเซลล์โดยจะต้องหาความเข้มข้นท่ีต ่าสดุของพอลิเมอร์ท่ีสามารถก่อไมเซลล์ได้ (Critical 
Micelle Concentration) และจากผลการทดลองจะพบว่า ความเข้มข้นของ Poloxamer 407 ท่ีท า
ให้เกิดจุด  critical micelle concentration มีค่าเท่ากับ 0.01 mg/ml เม่ือเพิ่มความเข้มข้นของ 
poloxamer 407 จนมีค่าความเข้มข้นเท่ากับ 4 mg/ml พบว่าแรงตึงผิวของพอลิเมอร์มีคา่คงท่ี จะ
เห็นได้จากกราฟของแรงตงึผิวท่ีมีลกัษณะเป็นเส้นตรง ผู้วิจยัจึงเลือกใช้ Poloxamer 407 ท่ีมีความ
เข้มข้นตัง้แต ่5 mg/ml ขึน้ไปในการเตรียมต ารับ เพ่ือให้แน่ใจว่าสามารถเกิดไมเซลล์ได้ในทกุสตูร
ต ารับ และแรงตึงผิวท่ีได้ในแต่ละต ารับนัน้มีค่าไม่แตกต่างกัน ทางผู้ วิจัยเลือกใช้วิธี  Thin-film 
hydration ในการเตรียมต ารับเน่ืองจากเป็นวิธีท่ีเตรียมได้สะดวกและราคาถกู   สตูรต ารับท่ีเตรียม
ขึน้จะน ามาศึกษาคณุสมบตัิทางกายภาพ(Physical stability) ได้แก่ การศกึษา Morphology โดย
ส่องผ่านกล้อง  Polarlized light microscopeและ Transmission electron microscopy(TEM) 
พบว่าพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากการเตรียม มีลกัษณะเป็นทรงกลม และเรียงตวัเป็นชัน้เดียว ซึ่ง
เป็นไปตามทฤษฎี และในการประเมินคณุสมบตัิของอนภุาคพอลิเมอริกไมเซลล์ซึง่เป็นการประเมิน
ขนาดอนุภาคและค่าประจบุนพืน้ผิวอนุภาค(Zeta potential)  ผลการทดลองพบว่าขนาดอนุภาค
ก่อนกรองของแต่ละสูตรนัน้ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติและขนาดอนภุาคอยู่ใน
ระดบันาโน  ในส่วนของขนาดอนุภาคหลังจากการกรองนัน้พบว่าขนาดอนุภาคเล็กกว่าอนุภาค
ก่อนกรอง เน่ืองจากอนุภาคของพอลิเมอริกไมเซลล์บางส่วนท่ีมีขนาดอนุภาคใหญ่เกินกว่า 0.45 
ไมโครเมตรจะไม่ถูกกรองผ่านรูกรองได้ แต่อย่างไรก็ตามอนุภาคหลังการกรองนัน้ยงัคงมีขนาด
อนุภาคอยู่ในระดบันาโนเช่นเดียวกับอนภุาคก่อนกรอง โดยขนาดอนุภาคส่วนใหญ่นัน้มีขนาดต ่า
กว่า 500 นาโนเมตร ท าให้พอลิเมอริกไมเซลล์นัน้ยังสามารถผ่านเข้าสู่เซลล์มะเร็งได้ และการ
ทดลองหาคา่ประจุบนพืน้ผิวอนุภาคพบว่า Zeta potential ของพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตวัยามี
คา่  Zeta potential อยูใ่นชว่ง -4.79 ถึง -15.17 mV ซึง่ไมเ่ป็นไปตามทฤษฎี เน่ืองจากโครงสร้าง
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ของ Poloxamer 407 นัน้ประกอบด้วย Polypropylene oxide และ Polyethylene oxide ซึง่จะต้อง
มีประจเุป็นกลาง โดยสาเหตกุารเปล่ียนแปลงของค่า Zeta potential ดงักล่าวนัน้อาจเกิดจากการ
รบกวนจากไอออนของตวัยาส าคญัก็คือตวัยาเคอร์คมูินและตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์  เน่ืองจากคา่ 
Zeta potential ของตวัยาเคอร์คูมิน และตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์เด่ียวๆนัน้มีค่า Zeta potential 
อยู่ท่ี -15.14 mV และ - 12.39  mV ตามล าดบั จึงท าให้ประจขุองพอลิเมอริกไมเซลล์เปล่ียนแปลง
ไป แตอ่ยา่งไรก็ตาม Zeta potential ของอนภุาคนัน้อยูใ่นชว่ง +/- 30 mV ซึง่ถือเป็นชว่งท่ีเหมาะสม
ของการคงสภาวะ colloid และเม่ือวิเคราะห์ปริมาณกักเก็บตวัยาส าคญัพบว่าสูตรพอลิเมอริก    
ไมเซลล์ในสูตรท่ี 3A ซึ่งประกอบด้วย  ตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 5 มิลลิกรัม และ Poloxamer407 
200 มิลลิกรัม และสูตรท่ี  3C ซึ่งประกอบด้วย  ตวัยาเคอร์คมูิน 5 มิลลิกรัม และ Poloxamer407 
200 มิลลิกรัม มีความสามารถในการกักเก็บตัวยาส าคัญได้สูงสุดโดยวัดจาก % Entrapment 
efficiency  (%EE) พบว่าสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตัวยาเคอร์คูมินมีค่า %EE = 87.09 ± 
4.43 %  และสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตัวยาแอนโดรกราโฟไลด์ มีค่า   %EE =  84.33 ± 
11.11% จึงเลือกสูตรพอเมอร์ริกไมเซลล์สูตรท่ี 3 ของทัง้สองตัวยามาท าการศึกษา Cellular 
uptake ตอ่ โดยท าการเลีย้งเซลล์ HepG2 เพ่ือใช้ในการทดสอบ  Cellular uptake ผลการทดสอบ
พบว่าพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถช่วยเพิ่มปริมาณ Cellular uptake ได้เม่ือเทียบกับตวัยาส าคญั
เด่ียวๆ โดยสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจุตัวยาแอนโดรกราโฟไลด์ ในสูตรท่ี 3A  มีปริมาณ 
Cellular uptake เท่ากับ 2.11  ซึ่งมากกว่าตัวยาแอนโดรกราโฟไลด์เด่ียวๆท่ีมีปริมาณ Cellular 
uptake เท่ากบั 1.81 และสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินในสตูร 3C มีการรายงาน
ผล Cellular uptake เป็น N/A เน่ืองจากปริมาณ Cellular uptake ท่ีได้มีค่าน้อยมาก ซึ่งต ่ากว่าค่า 
Limits of Quantitation จึงต้องพิจารณาจากค่า AUC ซึ่งพบว่า ค่า AUC  ของสูตรพอลิเมอริก     
ไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูินมีคา่มากกว่าตวัยาเคอร์คมูินเดี่ยวๆ แสดงให้เห็นว่าสตูรพอลิเมอริก
ไมเซลล์ท่ีบรรจุตวัยาเคอร์คูมินมีปริมาณ Cellular uptake มากกว่าตวัยาเคอร์คูมินเด่ียวๆ ทัง้นี ้
สาเหตุของปริมาณ Cellular uptake ท่ีมีค่าน้อยดงักล่าวคาดว่าน่าจะเกิดจากระยะเวลาในการ
ทดสอบท่ีนานเกินไป ท าให้เซลล์ HepG2 เกิดกระบวนการ Efflux ท าให้ยาถูกขับออกจากเซลล์ 
ค่าท่ีวัดได้จึงมีค่าต ่า  และการศึกษาความคงตัวในสภาวะจ าลองของร่างกายโดยใช้ DMEM , 
RPMI 1640 และ PBS 7.4 เป็นตวัท าละลาย โดยท าการศกึษาสภาวะคงตวัในวนัท่ี 1, 3 และ 7 ผล
การทดลองพบว่าไมส่ามารถสรุปผลการศกึษาได้ เน่ืองจากเคร่ือง  Zetasizer ท่ีใช้ในการวดัผลเสีย 
ท าให้ไม่สามารถเก็บข้อมูลขนาดอนุภาคและ Zeta potential ในวันท่ี 7 ได้ จึงควรพิจารณาน า
ขัน้ตอนดงักลา่วไปใช้ศกึษาตอ่ในการพฒันาสตูรต ารับในอนาคต 
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ดงันัน้จึงสรุปได้ว่าพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถช่วยเพิ่มการน าส่งตวัยาในการรักษามะเร็ง
ได้ แต่พบว่าปริมาณยาท่ีเพิ่มขึน้นัน้อาจยังไม่เพียงพอในการยับยัง้เซลล์มะเร็งตับ   ซึ่งจะต้อง
พฒันาสูตรต ารับตอ่ไป อย่างไรก็ตามประสิทธิภาพในการกกัเก็บยาของสูตรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี
แตกต่างกันทัง้สองสูตรนัน้ขึน้อยู่กับโครงสร้างและความชอบน า้หรือความชอบไขมันของสารท่ี
น ามาใช้เช่นกัน และเม่ือพิจารณาถึงโครงสร้างโดยดูจากค่า  Log P พบว่ายาเคอร์คูมินจะมี
ความสามารถในการละลายในไขมันได้ดีกว่าแอนโดรกราโฟไลด์ โดยค่า Log P ของตวัยาเคอร์
คมูินมีคา่เท่ากบั 3.2 ซึง่มากกว่ายาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ีมีคา่ log P อยูท่ี่ 2.2 ท าให้ยาทัง้สองตวันัน้
มีคา่การละลายในไขมนัท่ีแตกตา่งกนัซึ่งสง่ผลตอ่ประสิทธิภาพในการกกัเก็บยา และจากการศกึษา
งานวิจยัก่อนหน้านี ้ท่ีมีการศกึษาคา่การละลายของตวัยาเคอร์คมูินและตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ท่ี
ละลายใน Ethyl oleate  ซึ่งเป็นสารละลายไขมนัก็ยงัสนบัสนุนว่าตวัยาเคอร์คมูินมีคา่การละลาย
ใน Ethyl oleate ท่ีมากกว่าตวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ อีกทัง้มีงานวิจยัท่ีสนบัสนนุว่ายาท่ีไม่ละลาย
น า้มีประสิทธิภาพในการกักเก็บยาต ่ากว่ายาท่ีชอบละลายน า้ เน่ืองจากยาท่ีไม่ละลายน า้จะมี
ปริมาณยาท่ีสะสมอยู่บริเวณด้านในไมเซลล์มากกว่ายาท่ีชอบละลายน า้ ดงันัน้จึงสรุปได้ว่าปัจจยั
เก่ียวกบัโครงสร้างและความชอบน า้และความชอบไขมนัของสารท่ีน ามาใช้นัน้ มีผลตอ่การพฒันา
สตูรต ารับ จงึควรพิจารณาปัจจยัดงักลา่วในการพฒันาสตูรต ารับในอนาคต 
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ข้อเสนอแนะ 

 พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีเข้าเซลล์มะเร็งได้ดีจะต้องมีคา่ Zeta potential เป็นบวก ซึง่พบวา่พอ
ลิเมอริกไมเซลล์ท่ีได้จากงานวิจยัฉบบันีมี้คา่ Zeta potential ท่ีเข้าใกล้ศนูย์ ท าให้ประสิทธิภาพการ  
uptake เข้าเซลล์มะเร็งตบัมีคา่ต ่า ในอนาคตจึงควรพฒันาระบบน าส่งดงักล่าว โดยใช้สารลดแรง
ตึงผิวท่ีมีประจุบวกผสมกับ Poloxamer 407 เพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพการ uptake เข้าเซลล์มะเร็ง
ได้มากยิ่งขึน้  อีกทัง้ท าการศกึษา Cytotoxicity เพิ่มเตมิ ในการหา IC50 เพ่ือทดสอบฤทธ์ิของสตูร
ต ารับในการยบัยัง้เซลล์มะเร็งตบัและมะเร็งอ่ืนๆ 

 

ปัญหำงำนวิจัย 

 เน่ืองจากเคร่ือง zetasizer เสียในช่วงท่ีท าการทดสอบความคงตวัของต ารับ จงึไมส่ามารถ
เก็บข้อมลูความคงตวัของสตูรต ารับในวนัท่ี 7 ได้ ท าให้ไมส่ามารถแปลผลในการทดลองนีไ้ด้ 
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ตารางท่ี 22 ตวัอยา่ง Abbreviations 

 
ค าย่อ ค าเตม็ 
% EE Entrapment Efficiency 
S.D. Standard Deviation 
RPMI Roswell Park Memorial Institute  

DMEM Dulbecco's Modified Eagle Medium 
ZP Zeta Potential 

PBS Phosphate buffered saline 
DMSO Dimethyl Sulfoxide 

HPLC High Performance Liquid Chromatography 
HepG2 liver hepatocellular cells 
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ตารางท่ี 23 แสดงคา่สถิติ One-way anova ของขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยา
เคอร์คมูิน 
 

ANOVA 
size   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 6562287.686 6 1093714.614 28.260 .000 

Within Groups 2167332.911 56 38702.373   

Total 8729620.597 62    
 
 
ตารางท่ี 24 แสดงคา่สถิต ิPost Hoc(tukey)ของขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยา
เคอร์คมูิน 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   size   
Tukey HSD   

(I) simple (J) simple 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

1 2 150.61111 92.73903 .668 -132.9856 434.2078 

3 16.33333 92.73903 1.000 -267.2633 299.9300 

4 -309.68889* 92.73903 .024 -593.2856 -26.0922 

5 -72.83333 92.73903 .985 -356.4300 210.7633 

6 -899.53333* 92.73903 .000 -1183.1300 -615.9367 

7 -126.04444 92.73903 .821 -409.6411 157.5522 

2 1 -150.61111 92.73903 .668 -434.2078 132.9856 

3 -134.27778 92.73903 .773 -417.8745 149.3189 

4 -460.30000* 92.73903 .000 -743.8967 -176.7033 
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5 -223.44444 92.73903 .214 -507.0411 60.1522 

6 -1050.14444* 92.73903 .000 -1333.7411 -766.5478 

7 -276.65556 92.73903 .060 -560.2522 6.9411 

3 1 -16.33333 92.73903 1.000 -299.9300 267.2633 

2 134.27778 92.73903 .773 -149.3189 417.8745 

4 -326.02222* 92.73903 .014 -609.6189 -42.4255 

5 -89.16667 92.73903 .960 -372.7633 194.4300 

6 -915.86667* 92.73903 .000 -1199.4633 -632.2700 

7 -142.37778 92.73903 .723 -425.9745 141.2189 

4 1 309.68889* 92.73903 .024 26.0922 593.2856 

2 460.30000* 92.73903 .000 176.7033 743.8967 

3 326.02222* 92.73903 .014 42.4255 609.6189 

5 236.85556 92.73903 .160 -46.7411 520.4522 

6 -589.84444* 92.73903 .000 -873.4411 -306.2478 

7 183.64444 92.73903 .438 -99.9522 467.2411 

5 1 72.83333 92.73903 .985 -210.7633 356.4300 

2 223.44444 92.73903 .214 -60.1522 507.0411 

3 89.16667 92.73903 .960 -194.4300 372.7633 

4 -236.85556 92.73903 .160 -520.4522 46.7411 

6 -826.70000* 92.73903 .000 -1110.2967 -543.1033 

7 -53.21111 92.73903 .997 -336.8078 230.3856 

6 1 899.53333* 92.73903 .000 615.9367 1183.1300 

2 1050.14444* 92.73903 .000 766.5478 1333.7411 

3 915.86667* 92.73903 .000 632.2700 1199.4633 

4 589.84444* 92.73903 .000 306.2478 873.4411 

5 826.70000* 92.73903 .000 543.1033 1110.2967 

7 773.48889* 92.73903 .000 489.8922 1057.0856 

7 1 126.04444 92.73903 .821 -157.5522 409.6411 
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2 276.65556 92.73903 .060 -6.9411 560.2522 

3 142.37778 92.73903 .723 -141.2189 425.9745 

4 -183.64444 92.73903 .438 -467.2411 99.9522 

5 53.21111 92.73903 .997 -230.3856 336.8078 

6 -773.48889* 92.73903 .000 -1057.0856 -489.8922 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 
ตารางท่ี 25 แสดงคา่สถิติ One-way anova ขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยา
แอนโดรกราโฟไลด์ 

ANOVA 
size   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 737686.138 6 122947.690 7.732 .000 

Within Groups 890516.491 56 15902.080   

Total 1628202.629 62    

 
 
ตารางท่ี 26 แสดง Post Hoc(tukey)ขนาดอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยา           
แอนโดรกราโฟไลด์ 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   size   
Tukey HSD   

(I) simple (J) simple 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

1 2 40.87778 59.44574 .993 -140.9078 222.6633 

3 -173.24444 59.44574 .071 -355.0300 8.5411 



89 
 

4 -33.16667 59.44574 .998 -214.9522 148.6189 

5 33.16667 59.44574 .998 -148.6189 214.9522 

6 -275.03333* 59.44574 .000 -456.8189 -93.2478 

7 -57.12222 59.44574 .960 -238.9078 124.6633 

2 1 -40.87778 59.44574 .993 -222.6633 140.9078 

3 -214.12222* 59.44574 .011 -395.9078 -32.3367 

4 -74.04444 59.44574 .873 -255.8300 107.7411 

5 -7.71111 59.44574 1.000 -189.4966 174.0744 

6 -315.91111* 59.44574 .000 -497.6966 -134.1256 

7 -98.00000 59.44574 .652 -279.7855 83.7855 

3 1 173.24444 59.44574 .071 -8.5411 355.0300 

2 214.12222* 59.44574 .011 32.3367 395.9078 

4 140.07778 59.44574 .237 -41.7078 321.8633 

5 206.41111* 59.44574 .016 24.6256 388.1966 

6 -101.78889 59.44574 .611 -283.5744 79.9966 

7 116.12222 59.44574 .455 -65.6633 297.9078 

4 1 33.16667 59.44574 .998 -148.6189 214.9522 

2 74.04444 59.44574 .873 -107.7411 255.8300 

3 -140.07778 59.44574 .237 -321.8633 41.7078 

5 66.33333 59.44574 .921 -115.4522 248.1189 

6 -241.86667* 59.44574 .003 -423.6522 -60.0811 

7 -23.95556 59.44574 1.000 -205.7411 157.8300 

5 1 -33.16667 59.44574 .998 -214.9522 148.6189 

2 7.71111 59.44574 1.000 -174.0744 189.4966 

3 -206.41111* 59.44574 .016 -388.1966 -24.6256 

4 -66.33333 59.44574 .921 -248.1189 115.4522 

6 -308.20000* 59.44574 .000 -489.9855 -126.4145 

7 -90.28889 59.44574 .732 -272.0744 91.4966 
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6 1 275.03333* 59.44574 .000 93.2478 456.8189 

2 315.91111* 59.44574 .000 134.1256 497.6966 

3 101.78889 59.44574 .611 -79.9966 283.5744 

4 241.86667* 59.44574 .003 60.0811 423.6522 

5 308.20000* 59.44574 .000 126.4145 489.9855 

7 217.91111* 59.44574 .009 36.1256 399.6966 

7 1 57.12222 59.44574 .960 -124.6633 238.9078 

2 98.00000 59.44574 .652 -83.7855 279.7855 

3 -116.12222 59.44574 .455 -297.9078 65.6633 

4 23.95556 59.44574 1.000 -157.8300 205.7411 

5 90.28889 59.44574 .732 -91.4966 272.0744 

6 -217.91111* 59.44574 .009 -399.6966 -36.1256 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 
ตารางท่ี 27 แสดงสถิติ One-way anova คา่ zeta potential ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี
บรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

ANOVA 
zeta   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 565.361 6 94.227 2.260 .050 

Within Groups 2334.496 56 41.687   

Total 2899.858 62    
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ตารางท่ี 28 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) คา่ zeta potential ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี
บรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   zeta   
Tukey HSD   

(I) simple (J) simple 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

1 2 -7.18556 3.04366 .235 -16.4931 2.1220 

3 1.56778 3.04366 .999 -7.7398 10.8753 

4 -2.23000 3.04366 .990 -11.5375 7.0775 

5 -2.81111 3.04366 .967 -12.1187 6.4964 

6 -3.51111 3.04366 .908 -12.8187 5.7964 

7 -6.81374 3.04366 .292 -16.1213 2.4938 

2 1 7.18556 3.04366 .235 -2.1220 16.4931 

3 8.75333 3.04366 .078 -.5542 18.0609 

4 4.95556 3.04366 .665 -4.3520 14.2631 

5 4.37444 3.04366 .779 -4.9331 13.6820 

6 3.67444 3.04366 .888 -5.6331 12.9820 

7 .37181 3.04366 1.000 -8.9357 9.6794 

3 1 -1.56778 3.04366 .999 -10.8753 7.7398 

2 -8.75333 3.04366 .078 -18.0609 .5542 

4 -3.79778 3.04366 .872 -13.1053 5.5098 

5 -4.37889 3.04366 .779 -13.6864 4.9287 

6 -5.07889 3.04366 .639 -14.3864 4.2287 

7 -8.38152 3.04366 .104 -17.6891 .9260 

4 1 2.23000 3.04366 .990 -7.0775 11.5375 

2 -4.95556 3.04366 .665 -14.2631 4.3520 
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3 3.79778 3.04366 .872 -5.5098 13.1053 

5 -.58111 3.04366 1.000 -9.8887 8.7264 

6 -1.28111 3.04366 1.000 -10.5887 8.0264 

7 -4.58374 3.04366 .740 -13.8913 4.7238 

5 1 2.81111 3.04366 .967 -6.4964 12.1187 

2 -4.37444 3.04366 .779 -13.6820 4.9331 

3 4.37889 3.04366 .779 -4.9287 13.6864 

4 .58111 3.04366 1.000 -8.7264 9.8887 

6 -.70000 3.04366 1.000 -10.0075 8.6075 

7 -4.00263 3.04366 .842 -13.3102 5.3049 

6 1 3.51111 3.04366 .908 -5.7964 12.8187 

2 -3.67444 3.04366 .888 -12.9820 5.6331 

3 5.07889 3.04366 .639 -4.2287 14.3864 

4 1.28111 3.04366 1.000 -8.0264 10.5887 

5 .70000 3.04366 1.000 -8.6075 10.0075 

7 -3.30263 3.04366 .930 -12.6102 6.0049 

7 1 6.81374 3.04366 .292 -2.4938 16.1213 

2 -.37181 3.04366 1.000 -9.6794 8.9357 

3 8.38152 3.04366 .104 -.9260 17.6891 

4 4.58374 3.04366 .740 -4.7238 13.8913 

5 4.00263 3.04366 .842 -5.3049 13.3102 

6 3.30263 3.04366 .930 -6.0049 12.6102 
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ตารางท่ี 29 แสดงสถิติ One-way anova คา่ zeta potential ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี
บรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 

ANOVA 
zeta   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 576.013 6 96.002 2.421 .038 

Within Groups 2220.811 56 39.657   

Total 2796.824 62    

 
 
ตารางท่ี 30 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) คา่ zeta potential ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ี
บรรจตุวัยาแอนโดรกราโฟไลด์ 
 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   zeta   
Tukey HSD   

(I) simple (J) simple 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

1 2 -4.66556 2.96863 .700 -13.7436 4.4125 

3 -7.88889 2.96863 .129 -16.9670 1.1892 

4 -6.40333 2.96863 .335 -15.4814 2.6747 

5 -3.58000 2.96863 .889 -12.6581 5.4981 

6 .80333 2.96863 1.000 -8.2747 9.8814 

7 -5.85333 2.96863 .444 -14.9314 3.2247 

2 1 4.66556 2.96863 .700 -4.4125 13.7436 

3 -3.22333 2.96863 .930 -12.3014 5.8547 

4 -1.73778 2.96863 .997 -10.8159 7.3403 
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5 1.08556 2.96863 1.000 -7.9925 10.1636 

6 5.46889 2.96863 .526 -3.6092 14.5470 

7 -1.18778 2.96863 1.000 -10.2659 7.8903 

3 1 7.88889 2.96863 .129 -1.1892 16.9670 

2 3.22333 2.96863 .930 -5.8547 12.3014 

4 1.48556 2.96863 .999 -7.5925 10.5636 

5 4.30889 2.96863 .771 -4.7692 13.3870 

6 8.69222 2.96863 .069 -.3859 17.7703 

7 2.03556 2.96863 .993 -7.0425 11.1136 

4 1 6.40333 2.96863 .335 -2.6747 15.4814 

2 1.73778 2.96863 .997 -7.3403 10.8159 

3 -1.48556 2.96863 .999 -10.5636 7.5925 

5 2.82333 2.96863 .962 -6.2547 11.9014 

6 7.20667 2.96863 .207 -1.8714 16.2847 

7 .55000 2.96863 1.000 -8.5281 9.6281 

5 1 3.58000 2.96863 .889 -5.4981 12.6581 

2 -1.08556 2.96863 1.000 -10.1636 7.9925 

3 -4.30889 2.96863 .771 -13.3870 4.7692 

4 -2.82333 2.96863 .962 -11.9014 6.2547 

6 4.38333 2.96863 .757 -4.6947 13.4614 

7 -2.27333 2.96863 .987 -11.3514 6.8047 

6 1 -.80333 2.96863 1.000 -9.8814 8.2747 

2 -5.46889 2.96863 .526 -14.5470 3.6092 

3 -8.69222 2.96863 .069 -17.7703 .3859 

4 -7.20667 2.96863 .207 -16.2847 1.8714 

5 -4.38333 2.96863 .757 -13.4614 4.6947 

7 -6.65667 2.96863 .290 -15.7347 2.4214 

7 1 5.85333 2.96863 .444 -3.2247 14.9314 
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2 1.18778 2.96863 1.000 -7.8903 10.2659 

3 -2.03556 2.96863 .993 -11.1136 7.0425 

4 -.55000 2.96863 1.000 -9.6281 8.5281 

5 2.27333 2.96863 .987 -6.8047 11.3514 

6 6.65667 2.96863 .290 -2.4214 15.7347 
 
 
ตารางท่ี 31 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ % Entrapment efficiency ของอนภุาคสตูรพอ
ลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 
 

ANOVA 
entrap   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 16743.893 6 2790.649 64.265 .000 

Within Groups 607.936 14 43.424   

Total 17351.829 20    
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ตารางท่ี 32 แสดงสถิติ Post Hoc)tukey (ปริมาณ  %Entrapment efficiency ของอนภุาคสตูรพอ
ลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 
 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   entrap   
Tukey HSD   

(I) sample (J) sample 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

1 2 -1.90531 5.38046 1.000 -20.2774 16.4667 

3 -6.41435 5.38046 .886 -24.7864 11.9577 

4 -2.43090 5.38046 .999 -20.8029 15.9411 

5 -.26017 5.38046 1.000 -18.6322 18.1119 

6 79.13185* 5.38046 .000 60.7598 97.5039 

7 4.34428 5.38046 .980 -14.0278 22.7163 

2 1 1.90531 5.38046 1.000 -16.4667 20.2774 

3 -4.50904 5.38046 .976 -22.8811 13.8630 

4 -.52558 5.38046 1.000 -18.8976 17.8465 

5 1.64514 5.38046 1.000 -16.7269 20.0172 

6 81.03717* 5.38046 .000 62.6651 99.4092 

7 6.24959 5.38046 .897 -12.1225 24.6216 

3 1 6.41435 5.38046 .886 -11.9577 24.7864 

2 4.50904 5.38046 .976 -13.8630 22.8811 

4 3.98345 5.38046 .987 -14.3886 22.3555 

5 6.15418 5.38046 .904 -12.2179 24.5262 

6 85.54620* 5.38046 .000 67.1742 103.9182 

7 10.75863 5.38046 .455 -7.6134 29.1307 

4 1 2.43090 5.38046 .999 -15.9411 20.8029 

2 .52558 5.38046 1.000 -17.8465 18.8976 
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3 -3.98345 5.38046 .987 -22.3555 14.3886 

5 2.17073 5.38046 1.000 -16.2013 20.5428 

6 81.56275* 5.38046 .000 63.1907 99.9348 

7 6.77518 5.38046 .859 -11.5969 25.1472 

5 1 .26017 5.38046 1.000 -18.1119 18.6322 

2 -1.64514 5.38046 1.000 -20.0172 16.7269 

3 -6.15418 5.38046 .904 -24.5262 12.2179 

4 -2.17073 5.38046 1.000 -20.5428 16.2013 

6 79.39202* 5.38046 .000 61.0200 97.7641 

7 4.60445 5.38046 .974 -13.7676 22.9765 

6 1 -79.13185* 5.38046 .000 -97.5039 -60.7598 

2 -81.03717* 5.38046 .000 -99.4092 -62.6651 

3 -85.54620* 5.38046 .000 -103.9182 -67.1742 

4 -81.56275* 5.38046 .000 -99.9348 -63.1907 

5 -79.39202* 5.38046 .000 -97.7641 -61.0200 

7 -74.78757* 5.38046 .000 -93.1596 -56.4155 

7 1 -4.34428 5.38046 .980 -22.7163 14.0278 

2 -6.24959 5.38046 .897 -24.6216 12.1225 

3 -10.75863 5.38046 .455 -29.1307 7.6134 

4 -6.77518 5.38046 .859 -25.1472 11.5969 

5 -4.60445 5.38046 .974 -22.9765 13.7676 

6 74.78757* 5.38046 .000 56.4155 93.1596 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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ตารางท่ี 33 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ % Entrapment efficiency ของอนภุาค       
สตูรพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 
 

ANOVA 
entrap   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 18780.670 6 3130.112 50.888 .000 

Within Groups 861.138 14 61.510   

Total 19641.808 20    
 
 
ตารางท่ี 34 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) ปริมาณ  %Entrapment efficiency ของอนภุาคสตูรพอ
ลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 
 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   entrap   
Tukey HSD   

(I) sample (J) sample 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

1 2 -4.71956 6.40364 .987 -26.5853 17.1462 

3 -22.35023* 6.40364 .044 -44.2160 -.4845 

4 -19.71037 6.40364 .090 -41.5761 2.1554 

5 45.86528* 6.40364 .000 23.9995 67.7310 

6 53.92110* 6.40364 .000 32.0553 75.7869 

7 -21.85113 6.40364 .050 -43.7169 .0146 

2 1 4.71956 6.40364 .987 -17.1462 26.5853 

3 -17.63066 6.40364 .155 -39.4964 4.2351 
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4 -14.99080 6.40364 .291 -36.8566 6.8750 

5 50.58484* 6.40364 .000 28.7191 72.4506 

6 58.64066* 6.40364 .000 36.7749 80.5064 

7 -17.13157 6.40364 .176 -38.9973 4.7342 

3 1 22.35023* 6.40364 .044 .4845 44.2160 

2 17.63066 6.40364 .155 -4.2351 39.4964 

4 2.63986 6.40364 .999 -19.2259 24.5056 

5 68.21550* 6.40364 .000 46.3497 90.0813 

6 76.27133* 6.40364 .000 54.4056 98.1371 

7 .49909 6.40364 1.000 -21.3667 22.3649 

4 1 19.71037 6.40364 .090 -2.1554 41.5761 

2 14.99080 6.40364 .291 -6.8750 36.8566 

3 -2.63986 6.40364 .999 -24.5056 19.2259 

5 65.57565* 6.40364 .000 43.7099 87.4414 

6 73.63147* 6.40364 .000 51.7657 95.4972 

7 -2.14076 6.40364 1.000 -24.0065 19.7250 

5 1 -45.86528* 6.40364 .000 -67.7310 -23.9995 

2 -50.58484* 6.40364 .000 -72.4506 -28.7191 

3 -68.21550* 6.40364 .000 -90.0813 -46.3497 

4 -65.57565* 6.40364 .000 -87.4414 -43.7099 

6 8.05582 6.40364 .860 -13.8099 29.9216 

7 -67.71641* 6.40364 .000 -89.5822 -45.8506 

6 1 -53.92110* 6.40364 .000 -75.7869 -32.0553 

2 -58.64066* 6.40364 .000 -80.5064 -36.7749 

3 -76.27133* 6.40364 .000 -98.1371 -54.4056 

4 -73.63147* 6.40364 .000 -95.4972 -51.7657 

5 -8.05582 6.40364 .860 -29.9216 13.8099 

7 -75.77223* 6.40364 .000 -97.6380 -53.9065 
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7 1 21.85113 6.40364 .050 -.0146 43.7169 

2 17.13157 6.40364 .176 -4.7342 38.9973 

3 -.49909 6.40364 1.000 -22.3649 21.3667 

4 2.14076 6.40364 1.000 -19.7250 24.0065 

5 67.71641* 6.40364 .000 45.8506 89.5822 

6 75.77223* 6.40364 .000 53.9065 97.6380 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 
ตารางท่ี 35 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไม
เซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 

ANOVA 
uptake   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 22.852 7 3.265 1709.360 .000 

Within Groups .031 16 .002   

Total 22.883 23    
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ตารางท่ี 36 แสดงสถิติ Post Hoc(tukey) ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไม
เซลล์ท่ีบรรจตุวัยาเคอร์คมูิน 
 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   uptake   
Tukey HSD   

(I) simple (J) simple 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

4 6 -.19610* .03568 .001 -.3196 -.0726 

7 -1.53058* .03568 .000 -1.6541 -1.4070 

9 -.12857* .03568 .038 -.2521 -.0050 

13 -2.63799* .03568 .000 -2.7615 -2.5145 

15 .02845 .03568 .991 -.0951 .1520 

16 .28295* .03568 .000 .1594 .4065 

18 .28295* .03568 .000 .1594 .4065 

6 4 .19610* .03568 .001 .0726 .3196 

7 -1.33448* .03568 .000 -1.4580 -1.2109 

9 .06753 .03568 .574 -.0560 .1911 

13 -2.44189* .03568 .000 -2.5654 -2.3184 

15 .22455* .03568 .000 .1010 .3481 

16 .47905* .03568 .000 .3555 .6026 

18 .47905* .03568 .000 .3555 .6026 

7 4 1.53058* .03568 .000 1.4070 1.6541 

6 1.33448* .03568 .000 1.2109 1.4580 

9 1.40201* .03568 .000 1.2785 1.5255 

13 -1.10741* .03568 .000 -1.2309 -.9839 

15 1.55903* .03568 .000 1.4355 1.6826 
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16 1.81353* .03568 .000 1.6900 1.9371 

18 1.81353* .03568 .000 1.6900 1.9371 

9 4 .12857* .03568 .038 .0050 .2521 

6 -.06753 .03568 .574 -.1911 .0560 

7 -1.40201* .03568 .000 -1.5255 -1.2785 

13 -2.50942* .03568 .000 -2.6330 -2.3859 

15 .15702* .03568 .008 .0335 .2806 

16 .41152* .03568 .000 .2880 .5351 

18 .41152* .03568 .000 .2880 .5351 

13 4 2.63799* .03568 .000 2.5145 2.7615 

6 2.44189* .03568 .000 2.3184 2.5654 

7 1.10741* .03568 .000 .9839 1.2309 

9 2.50942* .03568 .000 2.3859 2.6330 

15 2.66644* .03568 .000 2.5429 2.7900 

16 2.92094* .03568 .000 2.7974 3.0445 

18 2.92094* .03568 .000 2.7974 3.0445 

15 4 -.02845 .03568 .991 -.1520 .0951 

6 -.22455* .03568 .000 -.3481 -.1010 

7 -1.55903* .03568 .000 -1.6826 -1.4355 

9 -.15702* .03568 .008 -.2806 -.0335 

13 -2.66644* .03568 .000 -2.7900 -2.5429 

16 .25450* .03568 .000 .1310 .3780 

18 .25450* .03568 .000 .1310 .3780 

16 4 -.28295* .03568 .000 -.4065 -.1594 

6 -.47905* .03568 .000 -.6026 -.3555 

7 -1.81353* .03568 .000 -1.9371 -1.6900 

9 -.41152* .03568 .000 -.5351 -.2880 

13 -2.92094* .03568 .000 -3.0445 -2.7974 
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15 -.25450* .03568 .000 -.3780 -.1310 

18 .00000 .03568 1.000 -.1235 .1235 

18 4 -.28295* .03568 .000 -.4065 -.1594 

6 -.47905* .03568 .000 -.6026 -.3555 

7 -1.81353* .03568 .000 -1.9371 -1.6900 

9 -.41152* .03568 .000 -.5351 -.2880 

13 -2.92094* .03568 .000 -3.0445 -2.7974 

15 -.25450* .03568 .000 -.3780 -.1310 

16 .00000 .03568 1.000 -.1235 .1235 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 

ตารางท่ี 37 แสดงสถิติ One-way anova ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไม
เซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 
 

ANOVA 
uptake   

 
Sum of 

Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 100.473 5 20.095 814.392 .000 

Within Groups .296 12 .025   

Total 100.769 17    
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ตารางท่ี 38 แสดงสถิติ Post Hoc)tukey( ปริมาณ Cell uptake ของอนภุาคสตูรพอลิเมอริกไม
เซลล์ท่ีบรรจตุวัยาแอนโดกราโฟไลด์ 
 

Multiple Comparisons 
Dependent Variable:   uptake   
Tukey HSD   

(I) simple (J) simple 

Mean 
Difference (I-

J) Std. Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower Bound Upper Bound 

5 7 2.11003* .12826 .000 1.6792 2.5408 

8 .29650 .12826 .261 -.1343 .7273 

13 2.11003* .12826 .000 1.6792 2.5408 

14 -.81091* .12826 .000 -1.2417 -.3801 

17 -4.90731* .12826 .000 -5.3381 -4.4765 

7 5 -2.11003* .12826 .000 -2.5408 -1.6792 

8 -1.81353* .12826 .000 -2.2443 -1.3827 

13 .00000 .12826 1.000 -.4308 .4308 

14 -2.92094* .12826 .000 -3.3517 -2.4901 

17 -7.01734* .12826 .000 -7.4481 -6.5865 

8 5 -.29650 .12826 .261 -.7273 .1343 

7 1.81353* .12826 .000 1.3827 2.2443 

13 1.81353* .12826 .000 1.3827 2.2443 

14 -1.10741* .12826 .000 -1.5382 -.6766 

17 -5.20381* .12826 .000 -5.6346 -4.7730 

13 5 -2.11003* .12826 .000 -2.5408 -1.6792 

7 .00000 .12826 1.000 -.4308 .4308 

8 -1.81353* .12826 .000 -2.2443 -1.3827 

14 -2.92094* .12826 .000 -3.3517 -2.4901 

17 -7.01734* .12826 .000 -7.4481 -6.5865 
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14 5 .81091* .12826 .000 .3801 1.2417 

7 2.92094* .12826 .000 2.4901 3.3517 

8 1.10741* .12826 .000 .6766 1.5382 

13 2.92094* .12826 .000 2.4901 3.3517 

17 -4.09640* .12826 .000 -4.5272 -3.6656 

17 5 4.90731* .12826 .000 4.4765 5.3381 

7 7.01734* .12826 .000 6.5865 7.4481 

8 5.20381* .12826 .000 4.7730 5.6346 

13 7.01734* .12826 .000 6.5865 7.4481 

14 4.09640* .12826 .000 3.6656 4.5272 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 

 

 


