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บทคัดย่อ 

เคอร์คมูิน (Curcumin) เป็นสาร ท่ีสกดัได้จากเหง้าของขมิน้ชนั (Turmeric)  มีช่ือทางวิทยาศาสตร์คือ 

Curcuma longa ในปัจจบุนัมีการนํา Curcumin มาใช้ในทาง การแพทย์อย่างหลากหลาย อย่างไรก็ตาม เคอร์

คิวมินมีความสามารถในการละลายนํา้ตํ่า (ประมาณ 0.0004 mg/ml) และ Bioavailabilityตํ่า จึงทําให้ตวัยาถกู

ดดูซมึได้น้อย จากปัญหาด้านการละลายและการดดูซมึท่ีไมด่ีของ curcumin จึงมีการพฒันาระบบนําสง่เพ่ือเพ่ิม

ค่าการละลายให้ curcumin ซึ่งลิโพโซม (liposome) เป็นหนึ่งในระบบท่ีได้รับความสนใจในการนํามาพฒันา

ระบบนําสง่ยา และมีการศึกษาพบว่าการใช้กรดนํา้ดี (bile acid) ในระบบนําสง่จะเพ่ิมประสิทธิภาพการดดูซึม

ยาผา่นทางลาํไส้ได้มากขึน้ โดยในการศกึษานีม้ีวตัถปุระสงค์ เพ่ือพฒันาระบบนําสง่ยาในรูปแบบ liposome ท่ีมี

ส่วนประกอบของ Cholic acid, Deoxycholic acid,  Sodium deoxycholate และ Phosphatidylcholine และ

ศึกษาผลขององค์ประกอบกรดนํา้ดีต่อคุณสมบัติของ liposome รวมถึงประสิทธิภาพในการนําส่งยา ซึ่ง

ก า ร ศึก ษ า นี จ้ ะ ใ ช้  bile acid 3 ตัว  ไ ด้ แ ก่  Cholic acid ( CA) , Deoxycholic acid ( DCA)  แ ละ  Sodium 

deoxycholate (NaDCA) ร่วมกบั Phosphatidylcholine ในอตัราสว่นตา่งๆในการสร้าง liposome เพ่ือนําสง่ยา 

curcumin และประเมินคุณสมบตัิของ liposome ในทางกายภาพ (physical properties) ได้แก่ ขนาดอนภุาค 

ประจุพืน้ผิวอนุภาค (zeta potential) การวิเคราะห์ปริมาณตัวยา (%entrapment efficiency) ผลการศึกษา

พบวา่สตูรตํารับ liposome ท่ีเหมาะสมท่ีสดุคือสตูร PC : NaDCA : Cur (1:8:5) มีขนาดอนภุาคเฉลีย่เทา่กบั  nm 

ซึง่มีขนาดเลก็กวา่สตูรอ่ืนๆ และ zeta potential เฉลี่ยเทา่กบั mV โดยแสดงถึงอนภุาคมีความเสถียรไมเ่กาะกลุม่

กัน อีกทัง้ยังสามารถกักเก็บตัวยา curcumin ได้ % แต่ไม่ได้แตกต่างจากสูตรอ่ืนอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ 

(P<0.05) โดยการกกัเก็บตวัยา curcumin ภายใน liposome อาศยักลไกคือยา curcumin จบักบัโครงสร้างสว่น 

phosphatidylcholine   แตจ่ากการศกึษานีทํ้าการศกึษาเพียงลกัษณะด้านสมบตัิทางกายภาพ ดงันัน้ในอนาคต

ควรทําการศึกษาในด้านอ่ืนเพ่ิมเติม เช่น สมบัติทางเคมี (chemical stability) หรือ สมบัติทางชีววิทยา 

(biological properties)  เพ่ือพฒันาสตูรให้เหมาะสมตอ่ไป 

อาจารย์ที่ปรึกษาหลกั……………………………………………… 
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ABSTRACT 

Curcumin is a substance extracted from the rhizomes of turmeric. The scientific name is 

Curcuma longa. Curcumin is currently used in a wide range of medical applications. However, 

curcumin has low water solubility (about 0.0004 mg / ml) and low bioavailability. The drug is 

absorbed less. Due to the poor solubility and absorption of curcumin, it has developed a delivery 

system to increase the solubility of curcumin. The liposome is one of the systems that have been 

interested in developing lead systems. Drug delivery Studies have shown that the use of bile acids 

in the delivery system increases the effectiveness of intestinal absorption.  In this study, To develop 

a liposome delivery system containing Cholic acid, Deoxycholic acid, Sodium deoxycholate and 

Phosphatidylcholine. The effect of bile acid composition on liposome properties as well as its 

efficacy this study uses 3 bile acids: Cholic acid (CA), Deoxycholic acid (DCA), and Sodium 

deoxycholate (NaDCA) with Phosphatidylcholine. The ratio of liposome to curcumin and evaluation 

of liposome properties in physical properties such as particle size, zeta potential, % entrapment 

efficiency. The most suitable liposome formulation was PC: NaDCA: Cur (1: 8: 5) with an average 

particle size of nm, which was smaller than the other formulas and the average zeta potential was 

mV. This shows that the particles are stable and not clustered together. Curcumin retention was 

statistically not significant (P <0.05). Curcumin retention within the liposome was based on the 

mechanism of curcumin binds phosphatidylcholine. However, this study only investigated the 

physical properties. Future studies should be conducted in other areas, such as chemical stability 

or biological properties, to further develop the formula. 
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บทที่ 1 

บทนํา 

เคอร์คมูิน (Curcumin) เป็นสารประกอบธรรมชาต ิdiphenolic ท่ีสกดัได้จากเหง้า

ของขมิน้ชนั (Turmeric) มีช่ือทางวิทยาศาสตร์คือ Curcuma longa ในปัจจุบนัมีการนํา 

Curcumin มาใช้ในทางการแพทย์อย่างหลากหลาย เช่น การรักษาโรคมะเร็งในมนษุย์ 

โดยเหน่ียวนําให้เกิดการตายของเซลล์ (apoptosis) โดยการควบคุมโมเลกุลของเซลล์ 

signal transductions หลายตัว ซึ่งผลของการปรับสัญญาณของเซลล์ signaling 

pathways ทําให้ยบัยัง้การเติบโตของเซลล์มะเร็งได้(1) แตเ่น่ืองจากคณุสมบตัิทางเคมีของ 

curcumin เป็น Lipophilic จึงมีความสามารถในการละลายนํา้ต่ํา (ประมาณ 0.0004 

mg/ml) และตวัยาถกูดดูซมึได้น้อยสง่ผลให้มีคา่ชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ต่ํา(2)และ

ให้ประสิทธิภาพไมดี่เทา่ท่ีควรได้รับ 

         จากปัญหาด้านการละลายและการดดูซึมท่ีไม่ดีของ curcumin จึงมีการพฒันา

ระบบนําส่งเพ่ือเพิ่มคา่การละลายให้ curcumin ซึ่งลิโพโซม (liposome) เป็นหนึ่งในระบบ

นําส่งท่ีน่าสนใจ ทําให้คณะผู้ วิจัยเห็นว่าควรมีการพัฒนาระบบนําส่งยาในรูปแบบ 

liposome ซึ่งเป็นระบบนําส่งยาแบบ nanovesicle ท่ีมีขนาดอนภุาคขนาดเล็กกว่าระดบั

ไมครอน (submicron) มีโครงสร้างหลักเป็น phospholipid ท่ี มีคุณสมบัติเ ป็น 

amphiphatic คือมีทัง้ส่วนท่ีชอบนํา้ (hydrophilc) และส่วนท่ีไม่ชอบนํา้ (hydrophobic) 

ในโมเลกุล โดยจะเรียงตวัซ้อนกันเป็นผนังสองชัน้ (lipid bilayer) ซึ่งระบบนําส่งยาใน

รูปแบบ liposome มีข้อดีหลายอย่าง เช่น สามารถออกแบบให้จําเพาะต่อการนําส่งยาสู่

เซลล์เป้าหมาย เพิ่มประสิทธิภาพและความคงตวั ปรับปรุงเภสชัจลนศาสตร์ (ปรับปรุง

ความสามารถด้านการละลายและการดูดซึมของตัวยา) และยังสามารถลดอาการ

ข้างเคียงจากการใช้ยา(3) จากการศกึษาของ Gert Fricker และคณะ พบวา่ระบบนําสง่ยา
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ในรูปแบบ liposome สามารถเพิ่ม bioavialability และลด eliminated half-life ของตวัยาได้(4) ซึ่ง

จากข้อดีนีเ้องจึงสนใจนําระบบส่งยาในรูปแบบ liposome มาพัฒนาและออกแบบเพ่ือเพิ่ม

ประสิทธิภาพของตัวยาและผลการรักษา แต่การจะเพิ่มประสิทธิภาพนัน้จะต้องออกแบบ 

liposome ให้มีความเหมาะสมกบัเซลล์เป้าหมายและตวัยานัน้ๆ 

         อย่างไรก็ตามการเพิ่มประสิทธิภาพให้ลิโพโซมมีความสามารถในการดดูซึมดีขึน้ยงัเป็น

เร่ืองท่ีให้ความสนใจอยู่ในปัจจบุนั ซึง่มีการศกึษาพบว่าการใช้กรดนํา้ดี (bile acid) ในระบบนําส่ง

จะเพิ่มประสิทธิภาพการดดูซมึยาผา่นทางลําไส้ได้มากขึน้ 

         จากงานวิจยัของ Mengmeng Niu และคณะพบว่าการเติมกรดนํา้ดีลงในระบบ liposome 

เพ่ือนําสง่ insulin ทาง oral พบวา่การเติมกรดนํา้ดีลงไปสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการดดูซมึได้

ดีขึน้ เน่ืองจากกรดนํา้ดีเพิ่มความจําเพาะของระบบนําสง่ท่ีจําเพาะกบั Bile Receptor (ASBT)(5) ท่ี

อยู่บริเวณลําไส้เล็กให้มากขึน้ ดังนัน้ในการศึกษานี ้ทางผู้ วิจัยจึงให้ความสนใจในการเตรียม

อนภุาคลิโพโซมมีองค์ประกอบของกรดนํา้ดี โดยศกึษาผลของชนิดกรดนํา้ดีตอ่คณุลกัษณะของลิ

โพโซมเพ่ือใช้พฒันาเป็นระบบนําสง่ยาท่ีเหมาะสมตอ่ไปในอนาคต 

 

วัตถุประสงค์ 

1.เพ่ือพฒันาระบบนําสง่ยาในรูปแบบ liposome ท่ีมีสว่นประกอบของ Cholic acid, Deoxycholic 

acid, Sodium deoxycholic acid และ Soybean 

2.เพ่ือศกึษาผล Cholic acid, Deoxycholic acid และ Sodium deoxycholic acid ตอ่คณุสมบตั ิ

ของ liposome 

  

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. ได้ระบบนําสง่ยาในรูปแบบ liposome ท่ีเหมาะสมตอ่การนําสง่ยา 

2. ได้องค์ความรู้ในการเตรียมผลิตภณัฑ์รูปแบบ liposome ท่ีมีประสิทธิภาพไปยงัเซลล์เป้าหมาย 

3. ได้องค์ความรู้ในกระบวนการวิจยั 
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กรอบแนวคิด 

 

 
 

รูปท่ี 1 แสดงกรอบแนวคิดของงานวิจยั 

 

นิยามศัพท์ 

1. Liposome คือ อนภุาคทรงกลมขนาดเล็กมีลกัษณะเป็นถงุเล็กหรือเวซิเคลิ (vesicle) ท่ี

ประกอบด้วยไขมนัชนิดท่ีมีทัง้สว่นท่ีชอบนํา้และสว่นท่ีไม่ชอบนํา้อยูใ่นโมเลกลุเดียวกนั

(amphiphilic lipids) 

2. Bile acid คือ กรดนํา้ดีได้แก่ Cholic acid, Deoxycholaic acid, Sodiumdeoxycholate นํามาใช้

ในการพฒันาระบบนําสง่ยา เพ่ือแก้ไขคณุสมบตัิท่ีไมเ่หมาะสมทางด้านตา่งๆของยา เชน่ 

Solubilities, Stabilities, Absorption, Toxicities และ Side effect ของยา 

3. Thin film hydration คือวิธีการเตรียมโดยละลายสาร phospholipid ในตวัทําละลายท่ีเหมาะสม 

แล้วทําให้เกิดฟิล์มของ phospholipid ด้วยการระเหยเอาสว่นของตวัทําละลายออก 
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บทท่ี 2 

ทบทวนวรรณกรรม 

 
1. เคอร์คูมิน (Curcumin)(6) 

 

รูปท่ี 2 แสดงโครงสร้าง Curcumin 

          

Molecular Formula: C21H20O6 

Molecular Weight:  368.385 g/mol   

         1.1 คุณสมบัตโิดยท่ัวไป 

         เคอร์คูมิน (Curcumin) คือ อนุพันธ์ธรรมชาติท่ีได้จากขมิน้ชัน เป็น 1 ใน 3 

ส า ร สํ า คัญ ห ลัก ใ น ก ลุ่ ม เ ค อ ร์ คูมิ น อ ย ด์  ( c u r c u m i n o i d s )  น อ ก เ ห นื อ จ า ก 

demethoxycurcumin และ bisdemethoxy curcumin   มีลกัษณะทางกายภาพเป็นแบบ

ผงคริสตลั สีเหลืองอมส้ม คณุสมบตัิทางเคมีเป็น Lipophilic จึงมีความสามารถในการ

ละลายนํา้ต่ํา (low solubility in water) และ Bioavailability ต่ํา แตส่ามารถละลายได้ดีใน

เอทานอล (Very soluble in ethanol) และละลายได้เล็กน้อยในอะซิโตน (Very slightly 
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soluble in acetone) เป็นต้น ความสามารถในการคงตวั สามารถคงตวัได้ในอุณหภูมิสูงและ

สภาวะกรด แตไ่มค่งตวัในสภาวะเบส(7, 8) 

         1.2 คุณสมบัตใินการใช้รักษา 

         ปัจจุบันมีการนํา Curcumin มาใช้ในทางการแพทย์อย่างหลากหลาย เช่น การรักษา

โรคมะเร็งในมนุษย์ โดยเหน่ียวนําให้เกิดการตายของเซลล์ (apoptosis) โดยการการควบคุม

โมเลกลุของเซลล์ signal transductions หลายตวั เชน่  NF-κB, Akt, MAPK, p53, Nrf2, Notch-

1, JAK / STAT, β-catenin และ AMPK เป็นต้น ซึ่งผลของการปรับสญัญาณของเซลล์ signaling 

pathways จะทําให้เกิดการกระตุ้นให้เกิดเซลล์ death signals และทําให้เกิด apoptosis ทําให้

ยบัยัง้การเตบิโตของเซลล์มะเร็งได้(1)  จากงานวิจยัของ Nita Chainani-Wu และคณะ แสดงให้เห็น

ถึงการให้ curcumin แบบรับประทานกบัหน ูRats พบว่าในหน ู Rats สามารถลดระดบัของ Gp A 

72 (Glycoprotein ท่ีพบในหน ูRats ท่ีถูกกระตุ้นให้เกิดการอกัเสบ) ได้มากกว่า control ถึง 73% 

ปรากฏว่าการอักเสบท่ีบริเวณอุ้ งเท้ามีอาการลดลง จากการศึกษาดําเนินการโดยให้อาหารท่ีมี

ปริมาณของ curcumin  0%, 1% และ 5% ในหน ูRats  เป็นเวลา 14 วนั ไม่พบผลข้างเคียง ท่ีเกิด

จากปริมาณของ curcumin  ท่ีได้รับดงักลา่ว 

2. ลิโพโซม (Liposome) 

         ลิโพโซม (Liposome) คือ อนุภาคทรงกลมขนาดเล็กมีลักษณะเป็นถุงเล็กหรือเวซิเคิล 

(vesicle) ท่ีประกอบด้วยไขมนัชนิดท่ีมีทัง้ส่วนท่ีชอบนํา้และส่วนท่ีไม่ชอบนํา้อยู่ในโมเลกลุเดียวกนั 

(amphiphilic lipids) จดัเรียงตวัเองโดยหนัส่วนท่ีไม่ชอบนํา้เข้าหากัน เกิดเป็นผนงัห่อหุ้มสารไว้

ภายใน และคอ่ยๆปลดปลอ่ยสารออกมาภายนอก เวซิเคิลเหล่านีส้ามารถกกัเก็บทัง้สารท่ีละลายดี

ในนํา้และสารท่ีละลายดีในไขมัน(9) อีกทัง้ลิโพโซม (Liposome) ยังสามารถบรรจุยาและเป็น

ประโยชน์ในระบบการนําสง่ยาเพ่ือรักษาโรคมะเร็งและโรคอ่ืนๆ(3)  

          

2.1 ข้อดีของลิโพโซม (Liposome) 

                     1.) มีความจําเพาะตอ่เซลล์มะเร็งเป้าหมาย (Selective targeting to tumor) 
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                     2.) เพิ่มประสิทธิภาพทางการรักษา (Increased efficacy and therapeutic 

index)      

                     3.) เพิ่มความคงตวั (Increased stability) 

                     4.) ลดความเป็นพิษ (Reduce toxicity) 

                     5.) สามารถหลีกเล่ียงผลกระทบตอ่เซลล์ข้างเคียง (Site avoidance effect) 

                     6.) พฒันาผลทางเภสชัจลนศาสตร์ (Improve Pharmacokinetic effect) 

                     ได้แก่ ลดการทําลาย และสามารถอยู่ในระบบไหลเวียนเลือดได้นานขึน้ 

         แตอ่ยา่งไรก็ตามลิโพโซม (Liposome) ยงัคงพบปัญหาเก่ียวกบัความไมอ่ิ่มตวั 

(unsaturated), การออกซิเดชัน่ (Oxidation) และการเก็บรักษา (ต้องเก็บรักษาในไนโตเจนเฉ่ือย 

ภาชนะกนัแสงและแก้วท่ีปิดสนิท) 

2.2 ประเภทของลิโพโซม (Liposome) 

         สามารถแบง่ออกได้เป็น 3 ประเภท ดงันี ้

                     1.) แบง่ตามโครงสร้าง (Structure parameters) 

                      

 
รูปท่ี 3 แสดงการแบง่ประเภท liposome ตาม structure parameter 
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2.) แบง่ตามวิธีการเตรียม (Method of preparation) 

รูปท่ี 4 แสดงการแบง่ประเภท liposome ตามวิธีการเตรียม 

3.) แบง่ตามส่วนประกอบและการนําไปประยกุต์ใช้ (Composition & 

Application) 

  

  

         

 

 

 

 รูปท่ี 5 แสดงการแบง่ประเภท liposome ตามสว่นประกอบและการนําไปประยกุต์ใช้ 
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2.3 วิธีการเตรียม liposome 

                     การเตรียม liposome ทําได้หลายวิธี ทกุวิธีจะประกอบด้วย 4 ขัน้ตอนพืน้ฐาน ดงันี ้

                     โดยการเลือกวิธีการเตรียม liposome ขึน้กบัปัจจยัตา่งๆ ได้แก่ 

                     1.) ลกัษณะทางเคมีของสารท่ีจะนําเข้าสู ่liposome 

                     2.) ลกัษณะทางเคมีของสารท่ีใช้สร้าง liposome 

                     3.) ความเหมาะสมของขนาด polydispersity และ shelf-life ของ liposome 

                     4.) ขนาดการผลิต 

ซึง่จากการศกึษาพบว่า วิธี thin-film hydration เป็นวิธีท่ีแพร่หลาย เน่ืองจากมีการเตรียม

ท่ีไม่ซบัซ้อนและเหมาะกบัสารท่ีนํามาใช้สร้าง liposome คือ phospholipid ซึ่งเตรียมโดยละลาย

สาร phospholipid ในตวัทําละลายท่ีเหมาะสม แล้วทําให้เกิดฟิล์มของ phospholipid ด้วยการ

ระเหยเอาส่วนของตวัทําละลายออก จากนัน้เตมินํา้หรือสารละลายบฟัเฟอร์ (rehydration) ฟิล์มท่ี

กลบัมาเปียกจะได้เป็น liposome ชนิด Multimellar vescicles (MLV) สําหรับการเตมิตวัยาจะต้อง

คํานึงถึงความสามารถด้านการละลายของตัวยานัน้ ถ้าตัวยาละลายนํา้ได้ดี จะเติมลงใน

สารละลายนํา้ในช่วงการทําให้ฟิล์มเปียก แต่ถ้าตัวยาละลายนํา้ไม่ดี จะเติมลงในสารละลาย 

phospholipid ในชว่งการสร้างฟิล์ม 
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         รูปท่ี 6 แสดงวิธีการเตรียม liposome ด้วยวิธี thin-flim hydration 

  

         2.4 ข้อดีของระบบนําส่งยา liposome เม่ือเทียบกับระบบนําส่งยาอ่ืน 

         ระบบนําส่งยาในรูปแบบ liposome เป็นอีกหนึ่งระบบนําส่งท่ีน่าสนใจ ในการนํามาศกึษา

เพ่ือพฒันาประสิทธิผลรักษาให้ดีขึน้ เน่ืองจากมีหลกัฐานจากหลายงานวิจยัท่ีบอกว่าระบบนําส่ง

ยาในรูปแบบ liposome มีความคงตวัสงู มีคา่ bioavailability ดี 

         ตวัอย่างเช่น จากงานวิจัยของ Yoshihisa Tsukioka และคณะ ได้ทําการศึกษาความ

แตกตา่งทาง Pharmaceutical และ Biomedical ของตวัยา Doxorubicin (DXR) ในรูปแบบระบบ

นําส่งยาแบบ micelles และ ระบบนําส่งยาแบบ liposome พบว่าคณะผู้ วิจยัแนะนําว่า ระบบ

นําสง่ยาในรูปแบบ liposome (liposome DXR) จะมีประสิทธิภาพในการนําส่งยา DXR ไปยงัเซลล์

เป้าหมาย (จากงานวิจัย เซลล์เป้าหมายคือ solid tumor)  ได้ดีกว่าระบบนําส่งยาในรูปแบบ 

micelles (micelles DXR) เน่ืองจาก liposome DXR มีความคงตวัใน plasma มากกวา่(4)  
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รูปท่ี 7 แสดงความคงตวัของ free DXR, micelles DXR และ liposome DXR   

(Yoshihisa Tsukioka et al. Jpn. J. Cancer Res. 2002) 

 

และอีกหนึ่งงานวิจัย เป็นงานวิจยัของ Gert Fricker และคณะ ได้ทําการศึกษาเก่ียวกับ

การพัฒนาเอาระบบนําส่งยาในรูปแบบ liposome มาใช้ในยารูปแบบรับประทาน จากผล

การศกึษาพบว่า ระบบนําสง่ยาในรูปแบบ liposome สามารถเพิ่ม bioavialability ของยารูปแบบ

รับประทาน และพฒันา Eliminated half-life ให้ไปในทิศทางท่ีดีขึน้ รวมถึงยงัสามารถแก้ไขปัญหา

เร่ืองรสชาติและการเติมสารช่วย (Excepients)(10) ซึ่งเป็นปัญหาท่ีพบบ่อยในการบริหารยาทาง

รูปแบบรับประทาน ซึง่สอดคล้องกบังานวิจยัของ Nartaya Thirawong และคณะ ท่ีได้ทําการศกึษา
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เก่ียวกบัการพฒันาเพ่ือเพิ่มการดดูซึม Calcitonin ในลําไส้ด้วยระบบนําส่งยาในรูปแบบ Pectin-

liposome nanocomplexs (PLNs) จากการศกึษาพบวา่ Calcitonin PLNs มีประสิทธิภาพในเพิ่ม

การดดูซมึในลําไส้ได้ดีกวา่ Calcitonin solution(11)  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

รูปท่ี 8 แสดงประสิทธิภาพของ Calcitonin PLNs และ Calcitonin solution 

(Fricker G et al. Pharm res. 2010) 
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3. ฟอสฟาตดิลิโคลีน (Phosphatidylcholine)(12) 

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

รูปท่ี 9 แสดงลกัษณะโครงสร้างของฟอสฟาติดลิโคลีน (Phosphatidylcholine) 

Molecular Formula: C40H76NO8P 

         Molecular Weight:   730.0071 g/mol 

3.1 คุณสมบัตโิดยท่ัวไป 

ฟอสฟาตดิลิโคลีน (Phosphatidylcholine) เป็นสารท่ีมีอยูใ่นไข ่ถัว่เหลือง มสัตาร์ด ดอก

ทานตะวนัและอาหารอ่ืน ๆ  คําวา่ phosphatidylcholine บางครัง้ใช้สลบักนัได้กบั เลซิตนิ 
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(lecithin) เน่ืองจากมีความเก่ียวข้องกนัโดยโคลีน (Choline) เป็นสว่นประกอบของ 

phosphatidylcholine ซึง่เป็นสว่นประกอบของ lecithin Phosphatidylcholine มีคณุสมบตัเิป็น 

amphipathic มีทัง้สว่น hydrophilic และ hydrophobic จงึสามารถละลายได้ทัง้ในนํา้และไขมนั 

จงึนิยมนํามาพฒันาใช้ร่วมกบั liposome(13) 

จากงานวิจยัของ Muhammad Imran และคณะ พบวา่การเตรียม Liposome จากเลซิตนิถัว่

เหลือง(Soybean lecithin) SL 5 g / 100 ml ให้ % Entrapment (%EE) ดีท่ีสดุ (47%) และมีความ

คงตวัทางกายภาพสงู สว่นผสมทัง้หมดท่ีใช้ในการศกึษาในปัจจบุนัไมเ่ป็นพิษ (แม้แตท่าง

โภชนาการ เช่น PUFA, GRAS (nisin)) นอกจากนีก้ารศกึษาด้วยกล้องจลุทรรศน์ยงัยืนยนัวา่

ประสบความสําเร็จในการฟอร์มตวัของ liposomes 

  

4. กรดนํา้ดี (Bile acid) 

4.1 Cholic acid 

         Molecular Formula        : C24H40O5 

         Molecular Weight  : 408.579 g/mol 

         Melting Point               : 198 °C 

         Water Solubility    : 175 mg/L (at 20 °C) 

         Storage in struction      : Keep container tightly closed in a dry and well- 

      ventilated place 
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รูปท่ี 10 แสดงโครงสร้างของ Cholic acid 

         4.2 Deoxycholic acid 

         Molecular Formula        : C24H40O4 

         Molecular Weight  : 392.58 g/mol 

         Melting Point               : 177 °C 

         Water Solubility    : 43.6 mg/L (at 20 °C) 

         Storage in struction        : Keep container tightly closed in a dry and well-

ventilated place 
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รูปท่ี 11 แสดงโครงสร้างของ Deoxycholic acid 

 4.3 Sodium deoxycholate 

         Molecular Formula        : C24H40O4 

         Molecular Weight  : 392.58 g/mol 

         Melting Point               : 177 °C 

         Water Solubility    : 43.6 mg/L (at 20 °C) 

         Storage in struction      : Keep container tightly closed in a dry and well-

ventilated place 

  

          

  

          

  

          

   

  

รูปท่ี 12 แสดงโครงสร้างของ Sodium deoxycholate 

  

         มีการศกึษาพบวา่การใช้กรดนํา้ดี (bile acid) ในระบบนําสง่จะเพิ่มประสิทธิภาพการดดู

ซมึยาผา่นทางลําไส้ได้มากขึน้ ดงันัน้ในการศกึษานี ้ ทางผู้ วิจยัจงึให้ความสนใจในการเตรียม

อนภุาคลิโพโซมท่ีมีองค์ประกอบของกรดนํา้ดี โดยศกึษาผลของชนิดกรดนํา้ดีตอ่คณุลกัษณะของลิ

โพโซมเพ่ือใช้พฒันาเป็นระบบนําสง่ ปัจจบุนัมีการนํา Bile acid มาใช้ในการพฒันาระบบนําสง่ยา

เพ่ือแก้ไขคณุสมบตัท่ีิไมเ่หมาะสม ทางด้านตา่งๆของยา เชน่ Solubilities, Stabilities, Absorption, 

Toxicities และ Side effect ของยา 

  



16 

 

         เชน่งานวิจยัท่ีได้ศกึษาระบบนําสง่ยาโดยใช้ Cholic Acid conjugate เพ่ือพฒันาการดดู

ซมึของยานัน่คือ Cholic acid และ อนพุนัธ์ของ Cholic acid มาใช้ในการนําสง่ยา Cytarabine ซึง่

มีปัญหาในการดดูซมึ โดยเป็นการทดลอง in vivo เพ่ือทดสอบการแพร่ผ่านของ Cytarabine และ 

Cytarabine ท่ี conjugate กบั อนพุนัธ์ของ Cholic acid  โดยการทดสอบ Pharmacokinetics ใน

หนโูดยทําตามวิธีของงานวิจยัของ Mengmeng Niu และคณะ โดยวดัปริมาณของยาในเลือด 

พบวา่ Cytarabine ท่ี Conjugate กบั Cholic Acid มีผลเพิ่มการดดูซมึและการแพร่ของยา 

Cytarabine อย่างมีนยัสําคญั ซึง่มีความเหมาะสมในการนํามาใช้พฒันาระบบนําสง่ Curcumin 

  

  

  

  

  

  

          

  

  

   

รูปท่ี 13 แสดงความเข้มข้นของ compound 1 และ compound 5 ในเลือดของหน ู

(D. Zhang et al. Int J Pharm 2016) 

  

         จากรูปท่ี 13 Compound 1 คือ ความเข้มข้นของ Cytarabine ในเลือดของหน ู และ 

Compound 5 คือความเข้มข้นของ Cytarabine ท่ี conjugate กบัอนพุนัธุ์ของ Cholic acid ในเลือด

ของหนตูามตาผลเป็นเวลา 24 ชัว่โมง พบวา่ Cytarabine ท่ี conjugate กบัอนพุนัธุ์ของ Cholic 

acid มี Tmax T1/2 AUC สงูกว่า Cytarabine ซึง่จากผลการทดลองสามารถอธิบายได้วา่ Cytarabine 

ท่ี conjugate กบัอนพุนัธุ์ของ Cholic acid มีการดดูซึมท่ีดีขึน้อยา่งมีนยัสําคญั และมีงานวิจยัท่ี
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ศกึษาถึงความสามารถในการเพิ่ม Oral Bioavailability  ของ PLGA Nanoparticle  โดยใช้ 

Deoxycholic Acid  โดยทําตามวิธีของงานวิจยัของ Robert M. Samstein และคณะ(14) ซึง่ทําโดย

ทดสอบการใช้ Deoxycholic Acid เป็นตวัชว่ยในการเพิ่ม Bioavailability โดยเปรียบเทียบผล 

Serum concentration ของ  PLGA Nanoparticle Alone (PLGA), Deoxycholic Acid + PLGA 

Nanoparticle (PLGA + Deox) ซึง่จากการทดลองพบว่า PLGA + Deox มีคา่ AUC และ Tmax สงู

กวา่ PLGA (รูปท่ี 14) ซึง่แสดงให้เห็นวา่การใช้ Deoxycholic Acid ในระบบนําสง่ยาชว่ยเพิ่ม Oral 

Bioavailability ของ PLGA Nanoparticle 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

รูปท่ี 14 แสดงความเข้มข้นของ PLGA และ PLGA + Deox ใน serum 

(R.M. Samstein et al. Biomaterials 2008) 

 

         อีกทัง้มีงานวิจยัศกึษาถึงความสามารถในการเพิ่ม Oral bioavailability ของ Itraconazole 

โดยใช้ Liposome Containing Sodium deoxycholate โดยใช้ตามวิธีงานวิจยัของ Zhenbao Li 

และคณะ(15)ทําโดยทดสอบการใช้ Liposome Containing Sodium deoxycholate เป็นตวัชว่ยใน

การเพิ่ม  Oral Bioavailability  โดยเปรียบเทียบผล Serum concentration ของ  Commercial 

capsules กบั Liposome containing Sodium deoxycholate  (ITZ-Lip-NaDC) ซึง่จากการ
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ทดลองพบวา่ ITZ-Lip-NaDC มีคา่ AUC,Cmax,Tmax และ F% สงูกวา่ Commercial capsules ซึง่

แสดงให้เห็นว่าการใช้ Sodium deoxycholate  ในระบบนําสง่ยาชว่ยเพิ่ม Oral bioavailability ของ 

Itraconazole 

 

 

รูปท่ี 15 แสดงคา่ half-life (t1/2), Cmax, Tmax และ AUC0-72 ของ Commercial capsules กบั 

Liposome containing Sodium deoxycholate  (ITZ-Lip-NaDC) 

(Zhenbao Li et al. Asian journal of pharmaceutical sciences 2017) 
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บทที่ 3 

วธีิการดาํเนินการวิจัย 

  

1. วัสดุอุปกรณ์ 

1. Rotary evaporator                                                                  8. Zetasizer 

2. HPLC vial                                                                           9. Test tube 

3.  เคร่ืองชัง่ 4 ตําแหนง่                          10. Pipette                                         

4. Cylinder ขนาด 10, 25, 50, 100 ml                                  11. Dropper 

5. Beaker ขนาด 10, 25, 50, 100, 250, 400 และ 1000 ml  12. Vortex mixer 

6. High Performance Liquid Chromatography (HPLC)            13. Sonicators 

7. Volumetric flask ขนาด 10, 25, 50 ml                               14. Syringe 

2. สารเคมี 

1. Curcumin  

2. Cholic acid (CA) 

3. Deoxycholic acid (DCA) 

4. Sodium deoxycholate (NaDCA) 

5. Soy bean lecithin 

6. 70% Ethanol 

7. Methanol 
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8. Water distillation 

9. Acetonitrile AR grade 

 

ตอนท่ี1 : ศกึษาและพฒันาระบบนาสง่ยาในรูปแบบ liposome ท่ีมีสว่นประกอบของ 

Phosphatidylcholine 

         ศกึษาผลของ Phosphatidylcholine (PC) ตอ่การเกิด liposome ซึง่เตรียม liposome 

ด้วยวิธี Thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดงันี ้  

1. นํา Phosphatidylcoline (PC) ปริมาณ 50, 100, 200 และ 300 mg ละลายด้วย ethanol   

ปริมาตร 10 ml ใน round-bottom flask   

2. นําสารละลายท่ีได้ไประเหยตวัทําละลายออกด้วยเคร่ือง Rotary evaporator ท่ีความดนั   40 

mbar, อณุหภมูิ 50ºC และรอบหมนุ 2.5 rpm    

3. ทําการ rehydration ด้วยการเตมิสารละลาย DI water จํานวน 10 ml เพ่ือทําให้เกิด    

liposome     

4. นําอนภุาค liposome ท่ีได้มาลดขนาดอนภุาคด้วยการ sonicate ในนํา้แข็ง โดยใช้    

ระยะเวลา 15 นาที   

5. ประเมินลกัษณะ liposome ด้วยตาเปลา่ หลงัจากนัน้วดัขนาดอนภุาคและ zeta potential    

ด้วยเคร่ือง Zetasizer    
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ตอนท่ี2 : ศกึษาและพฒันาระบบนาสง่ยาในรูปแบบ liposome ท่ีมีสว่นประกอบของ 

Phosphatidylcholine และ Cholic acid / Phosphatidylcholine และ Deoxycholic acid / 

phosphatidylcholine และ Sodium deoxycholate 

 ศกึษาผลของ Cholic acid, Deoxycholic acid และ Sodium deoxycholate ตอ่การ

เกิด liposome ด้วยวิธี Thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดงันี ้  

1. เตรียมสารละลาย phosphatidylcholine (PC) และ Cholic acid/Deoxycholic 

acid/Sodium deoxycholate ในอตัราสว่น PC: Cholic acid, PC: Deoxycholic acid และ PC:  

Sodium deoxycholate ตา่งๆดงันี ้1:4 1:8 และ1:16 ซึ่งละลายด้วย ethanol ปริมาตร 10 ml 

ใน round-bottom flask 

2. นําสารละลายท่ีได้ไประเหยตวัทําละลายออกด้วยเคร่ือง Rotary evaporator ท่ีความดนั 40 

mbar, อณุหภมูิ 50 ºC และรอบหมนุ 2.5 rpm 

3. Rehydration ด้วยการเติมสารละลาย DI Water จํานวน 10 ml เพ่ือทําให้เกิด liposome 

4. นําอนภุาค liposomeท่ีได้มาลดขนาดอนภุาคด้วยการ sonicate ในนํา้แข็งเป็นระยะเวลา 15 

นาที 

5. ทําการประเมินลกัษณะ liposome ด้วยตาเปลา่ หลงัจากนัน้วดัขนาดอนภุาคและ zeta 

potential ด้วยเคร่ือง Zetasizer 
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ตอนท่ี 3 : ศกึษาและพฒันาระบบนาสง่ยาในรูปแบบ liposome ท่ีมีสว่นประกอบของ 

Phosphatidylcholine และ Cholic acid / Phosphatidylcholine และ Deoxycholic acid / 

phosphatidylcholine และ Sodium deoxycholate ท่ีมีการ load ยา curcumin 5 mg 

ศกึษาผลของ Cholic acid, Deoxycholic acid และ Sodium deoxycholate ตอ่การ

เกิด liposome และการ load ยา curcumin ลงในอนภุาค liposome ด้วยวิธี Thin-film 

hydration method โดยมีกระบวนการดงันี ้

1. เตรียมสารละลาย phosphatidylcholine (PC) และ Cholic acid/Deoxycholic 

acid/Sodium deoxycholate ในอตัราสว่น PC: Cholic acid, PC: Deoxycholic acid และ PC:  

Sodium deoxycholate ตา่งๆดงันี ้ 1:4 1:8 และ1:16 โดยมีการเตมิยา curcumin ปริมาณ 5 

mg เทา่กนัในทกุสตูรตํารับ ซึ่งละลายด้วย ethanol ปริมาตร 10 ml ใน round-bottom flask 

2. นําสารละลายท่ีได้ไประเหยตวัทําละลายออกด้วยเคร่ือง Rotary evaporator ท่ีความดนั 40 

mbar, อณุหภมูิ 50ºC และรอบหมนุ 2.5 rpm 

3. Rehydration ด้วยการเติมสารละลาย DI Water จานวน 10 ml เพ่ือทําให้เกิด liposome 

4. นําอนภุาค liposome ท่ีได้มาลดขนาดอนภุาคด้วยการ sonicate ในนํา้แข็งเป็นระยะเวลา 15 

นาที 

5. ประเมินลกัษณะ liposome ด้วยตาเปลา่ หลงัจากนัน้วดัขนาดอนภุาคและ zeta potential 

ด้วยเคร่ือง Zetasizer 

6. นํา liposome จากขัน้ตอน 5. มากรองด้วย membrane ขนาด 0.45 um เพ่ือกรอง Curcumin 

ท่ีไมถ่กูกกัเก็บใน liposome ออก 

7. เตรียมสารละลายยา curcumin standard จํานวน 5 ความเข้มข้นได้แก่ 10, 50, 100, 150 

และ 300 μg/ml ซึง่ละลายด้วย methanol 

8.นําสารละลาย curcumin standard และสารละลายท่ีกรองได้มาวิเคราะห์ปริมาณตวัยา (%

entrapment efficiency) ด้วยเคร่ือง HPLC โดยใช้ condition ในการวิเคราะห์ ได้แก่ 
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- Column :   C-18 column (250 mm × 4.6 mm, 5 µm) 

- Mobile phase :    acetonitrile และ DI water ในอตัราสว่น 50:50 v/v 

- Running time :    10 นาที 

- Injection volume : 20 µL 

- Flow rate :  1 ml/min 

- Retention time : 7.2 นาที 

- Detector :  UV detector wavelength 421 nm 

         โดยคํานวณปริมาณตวัยา (%entrapment) จากสตูรตอ่ไปนี ้

EE% = Wc / Wt  ×  100 ; c = drug content, t = total drug 
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บทที่ 4 

ผลการวจิัย 

  

ตอนที่ 1 ศกึษาผลของ phosphatidylcholine (PC) ตอ่การเกิด liposome ซึง่เตรียม 

liposome ด้วยวิธี Thin-film hydration method 

            

1.1 ผลการศกึษาผลของ phosphatidylcholine (PC) ตอ่การเกิด liposome 

 

ตารางท่ี 1 แสดงขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome 

 
 

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

PC (mg) Size (nm±SD) Zeta potential (mV±SD) 

50  130.98 ± 19.56 -42.64 ± 10.27 

100  101.41 ± 11.71 -43.24 ± 9.66 

200  122.40 ± 18.35 -61.73 ± 1.10 

300  117.91 ± 8.67 -60.36 ± 3.58 
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1.1.1 ผลการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ phosphatidylcholine 

ความเข้มข้นตา่งกนั 

 

  
 

รูปท่ี 16 แสดง zeta potential และขนาดอนภุาคของ Phosphatidylcholine ความเข้มข้นตา่งกนั 

 

จากตารางท่ี 1 แสดงผลการวดัขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีทําการ

ลดขนาดอนุภาคด้วยการ sonicate เป็นเวลา 15 นาทีและมีปริมาณ phosphatidylcholine (PC) 

ต่า ง กัน  ไ ด้แ ก่  50 mg, 100 mg, 200 mg แล ะ  300 mg พ บว่ าการ เ ต รียม  liposome จ าก 

phosphatidylcholine 100 mg เป็นปริมาณท่ีให้ผลดีท่ีสุด เน่ืองจากให้ขนาดอนุภาคท่ีเหมาะสม

(16)โดยมีขนาดเฉล่ียเท่ากับ 101.41 nm ± 11.71 nm รวมถึงให้ค่า zeta potential ท่ีอยู่ในเกณฑ์ดี 

(good)(17) โดยมีคา่เฉล่ียเทา่กบั -43.24 mV ± 9.66 mV 
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ตอนที่ 2 ศกึษาผลของกรดนํา้ดีตอ่การเกิด liposome ด้วยวิธี Thin-film hydration method 

  

2.1)     ผลการศกึษาของสดัสว่นระหวา่งกรดนํา้ดี 3 ชนิดคือ Cholic acid, Deoxy cholic acid, 

Sodium deoxycholate และ phospholipid (lecitin) ตอ่การเกิด liposome 

 

ตารางท่ี 2 แสดงขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมีกรดนํา้ดี 3 ชนิดท่ีอตัราส่วน 

1:4, 1:8 และ 1:16  
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2.1.1)   ผลการวดัขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ PC : CA ท่ีอตัราสว่น 1:4, 1:8 และ 1:16 

 
 

รูปท่ี 17 แสดง zeta potential ของ Liposome Cholic Acid ในสดัสว่นท่ีตา่งกนั 

 

 
 

รูปท่ี 18 แสดงขนาดอนภุาคของ Liposome Cholic Acid ในสดัสว่นท่ีตา่งกนั 
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          2.1.2)  ผลการวดัขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ PC : DCA ท่ีอตัราสว่น 1:4, 1:8 

และ 1:16 

  

 
 

รูปท่ี 19 แสดง zeta potential ของ Liposome Deoxycholic Acid ในสดัสว่นท่ีตา่งกนั 

  

 
  

รูปท่ี 20 แสดงขนาดอนภุาคของ Liposome Deoxycholic Acid ในสดัสว่นท่ีตา่งกนั 
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           2.1.3)   ผลการวดัขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ PC : sodium deoxycholate ท่ี

อตัราสว่น 1:4, 1:8 และ 1:16 

  

 
  

รูปท่ี 21 แสดง zeta potential ของ Liposome Sodium deoxycholic Acid ในสดัส่วนท่ีตา่งกนั 

  

 
  

รูปท่ี 22 แสดงขนาดอนภุาคของ Liposome Sodium deoxycholic Acid ในสดัส่วนท่ีตา่งกนั 
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 จากตารางท่ี 2 ซึ่งแสดงผลการวดัขนาดอนุภาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมี 

phosphatidylcholine (PC) และกรดนํา้ดี เป็นองค์ประกอบในสดัส่วนความเข้มข้นท่ีตา่งกนั ได้แก่ 

1:4, 1:8 และ 1:16 พบว่าความเข้มข้นของ phosphatidylcholine (PC) และกรดนํา้ดี มีผลต่อ

ขนาด ของ อ นุภ า ค  แล ะ  zeta potential ของ  liposome โด ย เ ม่ื อ เ พิ่ ม ความ เ ข้ม ข้ นขอ ง 

phosphatidylcholine (PC) ทําให้ขนาดอนุภาคเล็กลงและมีค่า zeta potential เป็นลบมากขึน้ 

เน่ืองจาก phosphatidylcholine (PC) มีโครงสร้างประกอบไปด้วย phosphate ซึ่งมีประจุเป็นลบ 

ดงันัน้เม่ือเพิ่มสดัส่วนของ phosphatidylcholine (PC) มากขึน้ liposome จึงให้คา่ zeta potential 

ท่ีเป็นลบมากขึน้ด้วยเช่นกัน zeta potential มีค่าท่ีเหมาะสมคือติดลบมากกว่า -30 mV ขึน้ไป(17) 

ในขณะเดียวกันถ้าเพิ่มความเข้มข้นของกรดนํา้ดีจะทําให้ได้ liposome ท่ีมีขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้ 

เน่ืองจากกรดนํา้ดีจะแทรกตัวอยู่ในชัน้ท่ีไม่ชอบนํา้ (hydrophobic) ของ phospholipid bilayer 

โดยขนาดอนุภาคท่ีเหมาะสมของ liposome จะอยู่ท่ีช่วง 100 - 200 nm(16) เน่ืองจากถ้ามีขนาด

ใหญ่กวา่นีจ้ะทําให้การดดูซึมไมดี่เทา่ท่ีควร และ ถ้าเล็กกวา่นีจ้ะมีผลทําให้กกัเก็บปริมาณตวัยาได้

น้อยลง(18) 

           2.1.4)  ผลการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมีกรดนํา้ดี 

3 ชนิดท่ีสดัส่วนแตกตา่งกนั 

 
รูปท่ี 23 แสดงการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมีกรดนํา้ดี 3 

ชนิดท่ีสดัสว่นแตกตา่งกนั 
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  จากการศกึษาผลของกรดนํา้ดีตอ่การเกิด liposome ด้วยวิธี Thin-film hydration method 

พบว่า สูตรท่ีมี phosphatidylcholine กับ deoxycholic acid (PC : DCA) ท่ีอัตราส่วน 4 : 1 มี

ขนาดอนุภาคเล็กกว่าสตูรอ่ืน โดยมีขนาดเฉล่ีย 84.92±2.89 nm. แต่ทกุสูตรให้คา่ zeta potential 

ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิต ิ(P<0.05) 

 

 ตอนที่ 3 ศกึษาผลของกรดนํา้ดีตอ่การเกิด liposome และการบรรจตุวัยา curcumin ลงใน

อนภุาค liposome ด้วยวิธี Thin-film hydration method 

3.1)    ผลการศกึษาของสดัส่วนสดัสว่นระหวา่งกรดนํา้ดี 3 ชนิดคือ Cholic acid, Deoxy cholic 

acid, Sodium deoxycholate และการบรรจตุวัยา curcumin ตอ่ liposome 

ตารางท่ี 3 แสดงขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมีกรดนํา้ดี 3 ชนิดและมีการ

บรรจตุวัยา curcumin ท่ีอตัราสว่น 1:4, 1:8 และ 1:16 
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           3.1.1) แสดงผลการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ Zeta potential ของ liposome ท่ี

อตัราสว่น phosphatidylcholine (PC) : cholic acid (CA) : curcumin แตกตา่งกนั 

 
  

รูปท่ี 24 แสดง zeta potential ของ Liposome Cholic Acid ท่ีบรรจ ุCurcumin ในสดัสว่นท่ี

ตา่งกนั 

 
 

รูปท่ี 25 แสดงขนาดอนภุาคของ Liposome Cholic Acid ท่ีบรรจ ุCurcumin ในสดัส่วนท่ีตา่งกนั 

            

  



33 

 

3.1.2) แสดงผลการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ Zeta potential ของ liposome ท่ีอตัราสว่น 

phosphatidylcholine (PC) และ deoxycholic acid (DCA) : curcumin แตกตา่งกนั 

 
 

รูปท่ี 26 แสดง zeta potential ของ Liposome Deoxycholic Acid ท่ีบรรจ ุCurcumin ในสดัสว่นท่ี

ตา่งกนั 

 
 

รูปท่ี 27 แสดงขนาดอนภุาคของ Liposome Deoxycholic Acid ท่ีบรรจ ุCurcumin ในสดัสว่นท่ี

ตา่งกนั 
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 3.1.3) แสดงผลการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ Zeta potential ของ liposome ท่ี

อตัราสว่น phosphatidylcholine (PC) และ sodium deoxycholate  : curcumin แตกตา่งกนั 

 
 

รูปท่ี 28 แสดง zeta potential ของ Liposome Sodium deoxycholic Acid ท่ีบรรจ ุCurcumin ใน

สดัสว่นท่ีตา่งกนั 

 
 

รูปท่ี 29 แสดงขนาดอนภุาคของ Liposome Sodium deoxycholic Acid ท่ีบรรจ ุCurcumin ใน

สดัสว่นท่ีตา่งกนั 
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           3.1.4)  ผลการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมีกรดนํา้ดี 

3 ชนิดท่ีสดัส่วนแตกตา่งกนัซึง่บรรจ ุCurcumin 

 

 
 

รูปท่ี 30 แสดงการเปรียบเทียบขนาดอนภุาคและ zeta potential ของ liposome ท่ีมีกรดนํา้ดี 3 

ชนิดท่ีสดัสว่นแตกตา่งกนัซึง่บรรจ ุCurcumin 

 
  

รูปท่ี 31 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ phosphatidylcholine (PC) ตอ่กรดนํา้ดี 3 ชนิดท่ีสดัสว่น

แตกตา่งกนัซึง่บรรจ ุCurcumin 
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 จากตารางท่ี 3 ซึง่แสดงขนาดของอนภุาค และ zeta potential ของ liposome ท่ีอตัราสว่น 

phosphatidylcholine (PC)  :  Bile Salt :  curcumin ท่ีแตกต่างกัน  พบว่าขนาดอนุภาคของ 

liposome ท่ีบรรจุ curcumin มีขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้เม่ือเทียบกับขนาดอนุภาคของ liposome ท่ี

ไม่ได้บรรจุ curcumin แต่เป็นการเพิ่มขึน้อย่างไม่มีนัยสําคัญทางสถิติ เน่ืองจาก curcumin มี

คณุสมบตัิเป็นสารท่ี
ี
การละลายนํา้ไม่ดี (solubility in water < 0.1mg/ml) จะเข้าแทรกตวัอยู่ในชัน้

ท่ีไม่ชอบนํา้ (hydrophobic) ของ phospholipid bilayer เช่นเดียวกับกรดนํา้ดี ทําให้อนุภาคของ 

liposome มีขนาดใหญ่ขึน้ สว่นผลของคา่ zeta potential ไมพ่บความแตกตา่งกนัอย่างมีนยัสําคญั

3.1.5) ผลการวิเคราะห์ปริมาณตวัยา (%Entrapment Efficiency) 

  1.) Standard curve ของ curcumin ซึง่วิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC โดยใช้ 

condition ดงันี ้

  Column: C-18 column (250 mm x 4.6 mm, 5um) 

  Mobile phase: Acetonitrile และ DI water ในอตัราสว่น 50:50 v/v 

  Running time: 10 นาที 

  Injection volume: 20 uL  

  Flow rate: 1 ml/min 

  Retention time: 7.2 นาที 

  Detector: UV detector wavelength 421 nm 
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รูปท่ี 32 แสดง standard curve ของยา curcumin  

 การวิเคราะห์ปริมาณสารต่ําสดุ ได้แก่ 

 Limit of detection (LOD) = 1 um 

 Limit of quantification (LOQ) = 0.5 um 
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2.) ผลการวิเคราะห์ปริมาณตวัยา (%Entrapment Efficiency) ด้วยเคร่ือง HPLC  

 

ตารางท่ี 4 แสดงผลการวิเคราะห์ปริมาณตวัยา (%Entrapment Efficiency) 

 
 Each value presents the mean +_ S.D. (n=3); *P < 0.05 compared in all formulation 

 
รูปท่ี 33 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณตวัยา (%Entrapment Efficiency) ในสตูร PC : CA : Cur 

ในอตัราสว่นตา่งๆ 

(*P < 0.05 compared with PC : CA : Cur in all formulation) 
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รูปท่ี 34 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณตวัยา (%Entrapment Efficiency) ในสตูร PC : DCA : Cur 

ในอตัราสว่นตา่งๆ (*P < 0.05 compared with PC : DCA : Cur in all formulation) 

 

 
 

รูปท่ี 35 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณตวัยา (%Entrapment Efficiency) ในสตูร PC : NaDCA : 

Cur ในอตัราสว่นตา่งๆ (*P < 0.05 compared with PC : NaDCA : Cur in all formulation) 
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จากตารางท่ี 4 ซึ่งแสดงคา่ %EE ของ liposome ท่ีมี phasphatidylcholine, กรดนํา้ดีและ 

curcumin เป็นองค์ประกอบ โดยในแต่ละสูตรจะมีสดัส่วนความเข้มข้นและชนิดของกรดนํา้ดีท่ี

แตกตา่งกนั เม่ือทําการศกึษาผลของชนิดกรดนํา้ดีตอ่คา่ %EE ของ liposome พบว่าคา่ %EE ของ 

liposome ท่ีมี sodium deoxycholate เป็นองค์ประกอบมีแนวโน้มท่ีให้ค่า %EE สูงกว่าสูตรท่ีมี 

cholic acid (CA) และ deoycholic acid (DCA) เป็นองค์ประกอบ แต่ไม่ได้แตกต่างกันอย่างมี

นยัสําคญัทางสถิติ โดยมีคา่ %EE อยู่ท่ี 99.42% ในสตูร PC : NaDCA : Cur (1:8:5) ซึ่งสอดคล้อง

กบังานวิจยัของ Arafat M et al. ว่า sodium deoxycholate มีความสามารถในการกกัเก็บปริมาณ

ตวัยาได้คอ่นข้างสงู(19) 
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บทที่ 5  

สรุปและวจิารณ์ผลวจิัย 

 

 จากการศึกษาและพัฒนาระบบนําส่งยาในรูปแบบ liposome โดยใช้กรดนํา้ดี 3 ชนิด 

ไ ด้ แ ก่  cholic acid ( CA) , deoxycholic acid ( DCA)  แ ล ะ  sodium deoxycholate ร่ ว ม กับ 

phosphatidylcholine (PC) ในอตัราส่วนตา่งๆในการสร้าง liposome เพ่ือนําส่งยา curcumin เม่ือ

ประเมินคุณสมบัติของ liposome ในทางกายภาพ (physical properties) ได้แก่ ขนาดอนุภาค 

ประจุพืน้ผิวอนุภาค (zeta potential) การวิเคราะห์ปริมาณตัวยา (%entrapment efficiency; 

%EE) พบว่าสูตร liposome ท่ีเหมาะสมคือสตูร PC : NaDCA : Cur (8:1:5) มีขนาดอนภุาคเฉล่ีย

เท่ากบั 109.30 nm ซึ่งมีขนาดเล็กกว่าสตูรอ่ืนๆ และ zeta potential เฉล่ียเท่ากบั -54.22 mV โดย

แสดงถึงอนุภาคมีความเสถียรไม่เกาะกลุ่มกัน(17) อีกทัง้ยังสามารถกักเก็บตวัยา curcumin ได้ 

99.42 % แต่ไม่ได้แตกต่างจากสูตรอ่ืนอย่างมีนยัสําคญัทางสถิติ (P<0.05) โดยการกักเก็บตวัยา 

curcumin ภ า ย ใ น  liposome อ า ศั ย ก ล ไ ก คื อ ย า  curcumin จั บ กั บ โ ค ร ง ส ร้ า ง ส่ ว น 

phosphatidylcholine  

 ดงันัน้จะเห็นได้ว่าระบบนําส่งยาในรูปแบบ liposome ท่ีมี bile acid (cholic acid (CA), 

deoxycholic acid (DCA) และ sodium deoxycholate (NaDCA)) เป็นองค์ประกอบนัน้มีลกัษณะ

ด้านสมบัติทางกายภาพท่ีเหมาะสมในการนําส่งยาได้ แต่จากการศึกษานีทํ้าการศึกษาเพียง

ลักษณะด้านสมบัติทางกายภาพ ซึ่งควรทําการศึกษาในด้านอ่ืนเพิ่มเติม เช่น สมบัติทางเคมี 

(chemical properties) หรือ สมบตัทิางชีววิทยา (biological properties) เป็นต้น  
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