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เน่ืองจากผู้วิจยัเล็งเห็นถึงปัญหาจากการใช้ยาในด้านตา่งๆ ทัง้ปัญหาด้านการละลาย ความคงตวั
ของยา  รวมถึงอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  ซึ่งตวัอย่างยาท่ีผู้ วิจยัได้น ามาศึกษา นัน่คือ 
Rifampicin เน่ืองจากมีงานวิจัยท่ีศึกษาฤทธ์ิของยา Rifampicin  สามารถยับยัง้การเจริญของ
เซลล์มะเร็งได้  ดงันัน้ ผู้วิจยัจึงมีวตัถปุระสงค์ พฒันาระบบน าส่งยาให้มีประสิทธิภาพมากขึน้เพ่ือ
แก้ปัญหาดงักล่าว นัน่คือ การศกึษาในรูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล์ ซึ่งเป็นกระบวนการของเทคนิค
เพิ่มการละลาย ในระบบ micellar solubilization เกิดจากการรวมตวักันของอนุภาคระดบันาโน
ของแอมฟิฟิลิกโมเลกุลท่ีประกอบไปด้วย 2 ส่วนคือสวนท่ีชอบน า้จะเกิดเป็นเปลือกอยู่ด้านนอก 
สว่นท่ีไมช่อบน า้จะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน ซึง่เป็นโครงสร้างท่ีเข้ากนัได้กบัร่างกาย สามารถกกัเก็บ
ตัวยาท่ีไม่ละลายน า้ นอกจากนีย้ังควบคุมการปลดปล่อยของยา ช่วยขนส่งยาไปยังอวัยวะ
เป้าหมายท าให้มีประสิทธิภาพในการรักษามากขึน้ ลดการเกิดความเป็นพิษและป้องกันการ
ท าลายจากกระบวนการสลายตวัและเมทาบอลิซึมในร่างกาย นอกจากนีง้านวิจัยท่ีผ่านมาได้
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มีผลตอ่การน ายาเข้าเซลล์มะเร็งได้ ดงันัน้ผู้วิจยัจงึได้ท าการศกึษาผลของประจบุนพืน้ผิวพอลิ 
เมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจยุาrifampicinตอ่การน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็งเต้านม(MCF-7) 
 แม้ว่าในปัจจุบนัได้มีการพฒันายาในรูปแบบต่างๆมากมาย แตห่ากระบบท่ีเราศึกษานัน้
ส าเร็จและสามารถน ามาใช้ได้จริง ก็จะเป็นอีกทางเลือกหนึ่งส าหรับผู้ ป่วยโรคมะเร็ง อย่างไรก็ตาม 
งานวิจัยฉบบันีเ้ป็นการศึกษาเบือ้งต้นเท่านัน้ ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อในอนาคตเพ่ือน าไป
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บทคัดย่อ 
 ระบบน าส่งยาอนุภาคนาโนเป็นกลยุทธ์ส าคญัในการเพิ่มความจ าเพาะต่อเซลล์มะเร็ง
ร่วมกับเทคนิคการเพิ่มการละลายจะช่วยเพิ่มการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งมากยิ่งขึน้และยังลด
ปัญหาความไม่คงตวัของยา โดยงานวิจัยมีจุดประสงค์เพ่ือพัฒนาระบบน าส่งยาโดยใช้เทคนิค 
micellar solubilization ท่ีเตรียม polymeric micelle โดยใช้ poloxamer407  ร่วมกับ CTAB หรือ 
lecithin ท่ีมียา rifampicin เพ่ือใช้น าส่งไปยงัเซลล์มะเร็งด้วยวิธี thin-film hydration method โดย
ต ารับท่ีเตรียมได้แตล่ะสตูรจะน ามาเปรียบเทียบผลของประจบุนพืน้ผิวของการใช้สารลดแรงตงึผิว
ร่วมทัง้ 2 ชนิด โดยพิจารณาลักษณะทางกายภาพ ขนาด การกระจายตัวของอนุภาค และ
ความสามารถในการกักเก็บยา พบว่าต ารับประจุบวกและประจุลบท่ีเหมาะสมท่ีสุดคือ 
poloxamer407 : CTAB ท่ีอัตราส่วน 10:1 มีขนาดอนุภาค 307.14 ± 62.01 nm zeta potential 
เทา่กบั 22.36 ± 7.97 และสามารถกกัเก็บตวัยาได้ถึง 92.26 ± 1.49 และ poloxamer407 : lecithin 
ท่ีอตัราสว่น 50:1 มีขนาดอนภุาค 311.42 ± 32.42 nm zeta potential เทา่กบั -22.34 ± 1.31 และ
สามารถกักเก็บตวัยาได้ถึง 87.47 ± 3.14 เม่ือน าต ารับท่ีคดัเลือกนัน้มาทดสอบความสามารถใน
การน าสง่เข้าสูเ่ซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) และฤทธ์ิการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง ผลการศกึษาพบว่าสูตร 
poloxamer407 : CTAB (10:1) ท่ีมียา rifampicin สามารถเพิ่มการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งและ
การยบัยัง้เซลล์มะเร็งได้ดีท่ีสดุ โดยสรุปแล้ว  polymeric micelle ท่ีมีประจุบวกนัน้สามารถน ามา
พฒันาเพื่อใช้เป็นระบบน าสง่ยาตอ่ไปได้ในอนาคต 
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Abstract 
Nano-drug delivery system is an important strategy to increase specificity towards cancer 
cells and also reduce side effect of the drug. The study aims to develop drug delivery 
system as polymeric micelle. The polymeric micelle was prepared from poloxamer407 
with CTAB or lecithin which loaded rifampicin had to be delivered to breast cancer cells 
(MCF-7) using thin-film hydration method. Each formulation is prepared to compare the 
effect of ions on the surface of the surfactant including 2 types by considering parameter; 
physical properties, particle size, particle size distribution and entrapment efficiency. The 
results showed that cationic and anionic optimum formulations are poloxamer407: CTAB 
ratio of 10:1 (particle size was about 307.14 ± 62.01 nm, zeta potential 22.36 ± 7.97 and 
entrapment efficiency 92.26 ± 1.49) and poloxamer407: lecithin ratio of 50:1 (particle size 
was about 311.42 ± 32.42 nm, zeta potential -22.34 ± 1.31 and entrapment efficiency 
87.47 ± 3.14). After that the selected formulation were cellular uptake and cell cytotoxicity 
(MCF-7) evaluation. The results showed that the poloxamer407: CTAB (10:1) which loaded 
rifampicin has highest values in cellular uptake and inhibit cancer cell. In conclusion 
polymeric micelle has a positive charge that can be developed and used as a drug 
delivery system further in the future. 
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รูปท่ี 15 สตูรโครงสร้างของPoloxamer       23 
รูปท่ี 16 สตูรโครงสร้างของPoloxamer       24 
รูปท่ี 17 แสดงขนาดอนภุาคของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer  
ขนาดตา่งๆ          36 
รูปท่ี 18 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer  
ขนาดตา่งๆ          36 
รูปท่ี 19 แสดงขนาดอนภุาคของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ขนาดตา่งๆ 
ท่ี load ยา rifampicin          38 
รูปท่ี 20 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer  

ขนาดตา่งๆท่ี load ยา rifampicin        38 
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สารบัญรูป(ต่อ) 
           หน้า 
รูปท่ี 21 แสดง % entrapmentรูป ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer  

ขนาดตา่งๆท่ี load ยา rifampicin        39 

รูปท่ี 22 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer 
 ท่ี load ยา rifampicin         39 
รูปท่ี 23 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer  
ท่ี load ยา rifampicin เม่ือเก็บไว้ 7 วนั       40 
รูปท่ี 24 แสดงขนาดของอนภุาคท่ีเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ CTAB  
ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1         41 
รูปท่ี 25 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจากอตัราสว่น 
ของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1     42 
รูปท่ี 26 แสดงขนาดของอนภุาคท่ีเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ lecithin 
ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1         43 
รูปท่ี 27 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจากอตัราสว่น 
ของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1     43 
รูปท่ี 28 แสดงขนาดอนภุาคของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียม  
จากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1   45 
รูปท่ี 29 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin  
โดยเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1  46 
รูปท่ี 30 แสดง % entrapment ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin  
โดยเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1  46 
รูปท่ี 31 แสดงขนาดอนภุาค polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียมจาก 
อตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1    47 
รูปท่ี 32 แสดง potential ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin  
โดยเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1  48 
รูปท่ี 33 แสดง % entrapment ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin 
 โดยเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1  48 
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สารบัญรูป(ต่อ) 
           หน้า 
รูปท่ี 34 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin  
โดยเตรียมจากpoloxamer407 และ CTAB ท่ีอตัราสว่นตา่ง ๆ    49 
รูปท่ี 35 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin 
 โดยเตรียมจากpoloxamer407 และ CTAB ท่ีอตัราสว่นตา่ง ๆ เม่ือเก็บไว้ 7 วนั  49 
รูปท่ี 36 แสดง chromatogram ของยา rifampicin ใช้ mobile phase : 0.01 M  
NaH2PO4: ACN (50:50), retention time: 3.761 นาที, running time 10 นาที  51 
รูปท่ี 37 แสดง standard curve ของยา rifampicin      52 
รูปท่ี 38 แสดงผลการน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric 
micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราส่วน poloxamer ตอ่ CTAB (10:1) (M+) หรือ poloxamer ตอ่ lecithin 
(50:1) (M-) ท่ี load ยา rifampicin เทียบกบั poloxamer (M0) ท่ีเวลา 2 ชัว่โมง  53 
รูปท่ี 39 แสดงผลการน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric  
micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราส่วน poloxamer ตอ่ CTAB (10:1) (M+) หรือ poloxamer ตอ่ 
lecithin (50:1) (M-) เทียบกบั poloxamer (M0) ท่ี load ยา rifampicin ท่ีเวลา 4 ชัว่โมง 54 
รูปท่ี 40 แสดงลกัษณะของ MCF-7 cell ในการศกึษาโดยสอ่งผา่นกล้อง  
inverted microscope         55 
รูปท่ี 41 แสดงผลการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) ของ MCF-7 cellท่ี treat ด้วย 
 polymeric micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราสว่น poloxamer ตอ่ CTAB (10:1)  
หรือ poloxamer ตอ่ lecithin (50:1) ท่ี load ยา rifampicin และหาปริมาณเซลล์ 
ท่ีรอดชีวิตด้วยวิธี crystal violet แล้ววิเคราะห์ด้วย microplate reader   55 
รูปท่ี 42 แสดงลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet     56 
รูปท่ี 43 แสดงลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet (ตอ่)     57 
รูปท่ี 44 แสดง % viability ของ MCF-7 cell ท่ี treat ด้วยสตูรตา่งๆ    58 
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บทที่ 1 

บทน ำ 
 โรคมะเร็งเป็นหนึ่งในสาเหตสุ าคญัของการเสียชีวิตในประเทศไทย ซึง่มะเร็งเต้านมเป็นสาเหตุ

ของการเจ็บป่วยท่ีส าคัญทัง้ในประชากรไทยและทั่วโลก โดยเฉพาะประเทศก าลังพัฒนา รวมทัง้

ประเทศไทยพบอบุตัิการณ์การเกิดมะเร็งเต้านมเพิ่มสงูขึน้เป็นอนัดบัแรกมากกว่ามะเร็งปากมดลกูมา

เกือบสิบปี ในแต่ละปีมีผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมทัง้รายใหม่และรายเก่าท่ีได้รับการรักษาตามระบบ

สาธารณสุขเป็นจ านวนมาก ถือได้ว่าเป็นปัญหาท่ีส าคญัของสาธารณสุขไทยและทัว่โลก จากข้อมูล

ระบาดวิทยาในประเทศสหรัฐอเมริกาปี พ.ศ.2557 พบว่ามีผู้ ป่วยมะเร็งเต้านมรายใหม่ประมาณ 

232,670 คน(1) จากข้อมูลสถาบนัมะเร็งแห่งชาติประเทศไทยในปี พ.ศ.2558 พบว่ามะเร็งเต้านมมี

อบุตักิารณ์มากท่ีสดุ รองลงมาคือมะเร็งล าไส้ใหญ่ และ มะเร็งตบั ตามล าดบั(2) โดยแนวทางการรักษา

ผู้ ป่วยโรคมะเร็งในปัจจบุนัมีหลายวิธีด้วยกนั เช่น การผ่าตดั รังสีรักษา และการใช้ยาเคมีบ าบดัในการ

ต้านเซลล์มะเร็ง(3) ในปัจจบุนัมีการพฒันาหาสารส าคญัท่ีมีฤทธ์ิในการยบัยัง้มะเร็งหลายชนิด ไมว่า่จะ

เป็นพืชสมนุไพร หรือสารส าคญั ท่ีได้จากการสงัเคราะห์ ซึง่หนึง่ในท่ีได้รับความสนใจคือ ยา rifampicin

โรคมะเร็งเป็นสาเหตกุารเสียชีวิตอนัดบัต้นๆของคนทัว่โลก  องค์การอนามยัโลกพบว่าในปีพ.ศ. 2555 

มีผู้ ป่วยรายใหมจ่ านวน 14 ล้านคน และในปี พ.ศ. 2558 มีผู้ เสียชีวิตจากโรคมะเร็งราว 8.8 ล้านคน ซึง่

จ านวนผู้ เสียชีวิตพบได้มากกว่าการเสียชีวิตด้วยโรคเอดส์ วณัโรค และมาลาเรียรวมกัน โรคมะเร็งท่ี

เป็นสาเหตกุารตาย 5 อนัดบัแรกของโลก ได้แก่ มะเร็งปอด 1.69 ล้านราย มะเร็งตบั 788,000 ราย 

มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนกั  774,000 ราย มะเร็งกระเพาะอาหาร  754,000 ราย และมะเร็งเต้านม 

571,000 คน(4) 

 ขณะเดียวกันสถาบนัมะเร็งแห่งชาติได้แสดงข้อมูลผู้ ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่ท่ีมารับบริการ

ตรวจวินิจฉัยและรักษาท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งชาติ ในระหว่างวันท่ี 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 

2558  จ านวนผู้ ป่วยมะเร็งรายใหมท่ี่มารับบริการทัง้หมด 3,439 คน พบวา่มะเร็งเต้านมมีอบุตักิารณ์
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มากท่ีสดุ 849 คน รองลงมาคือมะเร็งล าไส้ใหญ่ 406 คน มะเร็งตบั 378 คน ตามล าดบั และมะเร็งชนิด

อ่ืน ๆ 1,806 คน(2) และจากข้อมลูส านกันโยบายและยทุธศาสตร์ กระทรวงสาธารณสขุถึงสาเหตกุาร

ตายในข้อมลูมรณบตัรในปี พ.ศ. 2558 พบวา่ สาเหตกุารตายท่ีส าคญัได้แก่ มะเร็งทกุชนิด ปอดอกัเสบ 

โรคหัวใจขาดเลือด และ อุบัติเหตุจากการคมนาคมขนส่งทางบก และเม่ือน ามาจ าแนกตามกลุ่ม

โรคมะเร็งต่อประชากร 100,000 คน ประเทศไทย พ.ศ. 2554-2558  ได้แก่ มะเร็งตบั มะเร็งหลอดคอ 

หลอดลมใหญ่และปอด มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งเต้านมหญิง และมะเร็งปากมดลกูตามล าดบั(5) 

  โดยแนวทางการรักษาผู้ ป่วยโรคมะเร็งในปัจจบุนัมีหลายวิธีด้วยกนั เช่น การผ่าตดั รังสีรักษา 

และการใช้ยาเคมีบ าบดัในการต้านเซลล์มะเร็ง ในปัจจบุนัมีหลายประเทศได้มีการศกึษาน ายาหรือสาร

สกดัสมนุไพรมาศกึษาฤทธ์ิในการต้านมะเร็ง เม่ือไมน่านมานีป้ระเทศจีนได้มีศกึษาฤทธ์ิต้านมะเร็งของ

สมนุไพรท่ีมีเฉพาะในประเทศจีน ได้แก่ astragalus (Huang Qi)(6) curcumin(7) และยาอีกหนึ่งตวัท่ี

น่าสนใจคือยา rifampicin ซึ่งฤทธ์ิโดยตรงของยาน ามารักษาวณัโรคแต่ปัจจบุนัมีรายงานพบว่ามีฤทธ์ิ

ในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง 

Rifampicin คือยาท่ีใช้กนัอย่างแพร่หลายในข้อบง่ใช้ส าหรับรักษาโรควณัโรค มีรายงานพบวา่

ยา rifampicin มีฤทธ์ิในการก าจดัเซลล์มะเร็งบางชนิด(8) โดยนอกจากการศกึษาฤทธ์ิของ rifampicin 

เด่ียวแล้วยงัมีการศกึษาการให้ร่วมกบัยาต้านมะเร็งชนิดอ่ืน พบว่าท าให้มีการสะสมของยาต้านมะเร็ง

เพิ่มมากขึน้และลดการดือ้ตอ่ยาในหนทูดลองอีกด้วย(9)นอกจากนีมี้รายงานในผู้ ป่วยโรควณัโรคท่ีเป็น

มะเร็งตบัร่วมด้วย ท่ีใช้ยา rifampicin ในการรักษาวัณโรคและไม่มีการใช้ยารักษาโรคมะเร็ง พบว่า

สามารถลดการด าเนินไปของโรคมะเร็งตับได้(10) แต่อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าจะมีรายงานเก่ียวกับ

ประสิทธิภาพของ rifampicin ต่อเซลล์มะเร็ง ปัญหาท่ีส าคัญอย่างยิ่งของ rifampicin คือเร่ืองการ

ละลายท่ีคอ่นข้างต ่าซึ่งการละลายนัน้จะส่งผลตอ่ชีวประสิทธิผลของยาในรูปแบบการรับประทานหรือ

ส่งผลกระทบตอ่การเตรียมยาในรูปแบบการบริหารอย่างอ่ืน โดยถ้ายามีค่าการละลายท่ีต ่าจะต้องใช้

ขนาดยาท่ีมากขึน้เพ่ือให้ถึงระดบัความเข้มข้นท่ีใช้รักษาโรค  ในปัจจบุนัจงึมีการพฒันาเทคนิคการเพิ่ม

การละลายมากมาย(11) เช่น micellar solubilization(12) ซึ่งเป็นระบบท่ีเกิดจากการรวมตวักันของ

อนภุาคระดบันาโนของแอมฟิฟิลิกโมเลกลุท่ีประกอบไปด้วย 2 สว่นคือสว่นท่ีชอบน า้จะเกิดเป็นเปลือก
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อยูด้่านนอก สว่นท่ีไมช่อบน า้จะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน(13) ด้วยคณุสมบตัดิงักลา่ว ท าให้ชว่ยเพิ่มการ

ละลายของยาท่ีมีคา่การละลายน า้ต ่า นอกจากนีย้งัควบคมุการปลดปล่อยของยา ช่วยขนส่งยาไปยงั

อวยัวะเปา้หมายท าให้มีประสิทธิภาพในการรักษามากขึน้ ลดความเป็นพิษจากการใช้ยาและป้องกัน

การท าลายจากกระบวนการสลายตวัและเมทาบอลิซึมในร่างกาย(14) จากงานวิจยัของ Saxena และ

คณะได้มีการพฒันาระบบน าส่งแบบไมเซลล์ ท่ีประกอบไปด้วย poloxamers เพ่ือน าส่งยาท่ีมีฤทธ์ิใน

การต้านมะเร็ง ผลการศกึษาพบว่าระบบน าส่งแบบพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถเพิ่มการน าเข้าของยา

ในเซลล์มะเร็งได้(7) นอกจากนีย้งัมีงานวิจยัท่ีศึกษาผลของประจบุนพืน้ผิวพอลิเมอริกไมเซลล์ต่อการ

น าเข้าของยาไปยงัเซลล์มะเร็ง พบวา่ประจมีุผลตอ่การน ายาเข้าเซลล์มะเร็ง(15)  

จากท่ีมาและความส าคัญท่ีกล่าวมาข้างต้น จึงได้ท าการศึกษาผลของประจุบนพืน้ผิว            

พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีบรรจยุา rifampicin ตอ่การน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็งเต้านม
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วัตถุประสงค์  

1. เพ่ือเปรียบเทียบผลของประจบุนพืน้ผิวพอลิเมอริกไมเซลล์ ตอ่การน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง  

เต้านม 

2. พัฒนาระบบน าส่งยาในรูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีมีส่วนประกอบ poloxamer และ   

co-surfactant 

ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ  

1. ทราบถึงปัจจัยทางด้านประจุพืน้ผิวท่ีส่งผลต่ออนุภาคไมเซลล์และการน าส่งยาระดับ

เซลล์ 

2. ได้องค์ความรู้ในการเตรียมระบบน าส่งยารูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล์ และการเลีย้งเซลล์

เบือ้งต้น 

กรอบแนวคิด 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 1 กรอบแนวคดิของงานวิจยั 

 

rifampicin 

Poloxamer407 Polymeric micelle 

Characterization 

Cytotoxicity  
Cell uptake 

Size 
Zeta potential 
% Entrapment 
effeciency 
 

Cosurfactant 
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นิยำมศัพท์ 

1. Polymeric micelle คือ ระบบน าส่งยารูปแบบหนึ่ง ซึ่งเหมาะกบัยาท่ีละลายน า้น้อย สามารถ

ก่อตวัเป็นไมเซลล์ได้ด้วยตนเอง เช่นเดียวกบัไมเซลล์ท่ีเกิดจากสารลดแรงตงึผิว โดยสามารถ

กกัเก็บสารหรือตวัยาท่ีละลายน า้ได้น้อยไว้ในสว่นแกนกลางภายในอนภุาค 

2. Cell uptake คือ การศกึษาความสามารถในการน ายาเข้าสูเ่ซลล์ 

3. Cell cytotoxicity คือ การศกึษาความเป็นพิษตอ่เซลล์ ซึ่งจะดจู านวนเซลล์ท่ีรอดชีวิตหลงัจาก

การได้รับสารทดสอบ 

4. Entrapment efficiency คือ ประสิทธิภาพในการกกัเก็บตวัยาภายในพอลิเมอริกไมเซลล์ 

5. Zeta potential คือ คา่ประจบุนพืน้ผิวของอนภุาค ซึง่เก่ียวข้องกบัแรงผลกัระหวา่งอนภุาค  
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บทที่ 2 

วรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 
1.มะเร็ง 

1.1. อบุตักิารณ์การเกิดมะเร็ง 

โรคมะเร็งเป็นสาเหตกุารเสียชีวิตอนัดบัต้นๆ ของคนทัว่โลก จากข้อมลูขององค์การอนามยั

โลกพบว่าในปี พ.ศ. 2558 มีผู้ เสียชีวิตจากโรคมะเร็งราว 8.8 ล้านราย ซึ่งจ านวนผู้ เสียชีวิตพบได้

มากกวา่การเสียชีวิต ด้วย โรคเอดส์ วณัโรค และมาลาเรียรวมกนั โรคมะเร็งท่ีเป็นสาเหตกุารตาย 5 

อนัดบัแรกของโลก ได้แก่ มะเร็งปอด 1.69 ล้านราย มะเร็งตบั 788,000 ราย มะเร็งล าไส้ใหญ่และ

ทวารหนกั 774,000 ราย มะเร็งกระเพาะอาหาร 754,000 ราย มะเร็งเต้านม 571,000 ราย(4) 

ประเทศไทยได้มีการค านวณสถิติผู้ ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่โดยสถาบนัมะเร็งแห่งชาติจาก

ข้อมลูของหน่วยทะเบียนมะเร็งระดบัประชากร 15 แห่ง ทัว่ประเทศ เป็นข้อมลูสถิติโรคมะเร็งในปี 

พ.ศ. 2553-2555 (Cancer in Thailand Vol VIII, 2010-2012)(ดงัภาพ 2,3) พบว่าโรคมะเร็งท่ีพบ

มาก 5 อนัดบัแรกในเพศชาย ได้แก่มะเร็งตบั มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็งต่อมลูกหมาก 

และมะเร็งเม็ดเลือดขาว ส่วนโรคมะเร็งท่ีพบมาก 5 อันดบัแรกในเพศหญิง ได้แก่ มะเร็งเต้านม 

มะเร็ง ปากมดลูก มะเร็งตบั มะเร็งล าไส้ใหญ่ และมะเร็งปอด จากข้อมูลของส านกันโยบายและ

ยทุธศาสตร์รายงานวา่ในปี พ.ศ. 2554 ประเทศไทยมีผู้ เสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งประมาณ 61,082 คน 

เป็นเพศชาย 35,437 คน เป็นเพศหญิง 25,645 คนซึ่งถือเป็นสาเหตุการตายอันดับหนึ่งและมี

แนวโน้มเพิ่มขึน้เร่ือยๆ โดยเพศชายมีจ านวนผู้ เสียชีวิต 5 อนัดบัแรก ได้แก่มะเร็งตบั มะเร็งปอด 

มะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็งช่องปากและคอหอย มะเร็งเม็ดเลือดขาว ส่วนเพศหญิงมีจ านวนผู้ เสียชีวิต 

5 อนัดบัแรก ได้แก่ มะเร็งตบั มะเร็งปอด มะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลกู และมะเร็งล าไส้ใหญ่ จะ

เห็นได้ว่าโรคมะเร็งท่ีเป็นปัญหาส าคญั 5 อนัดบัแรกของประเทศ คือ มะเร็งตบั มะเร็งปอดมะเร็ง

เต้านม มะเร็งปากมดลกู และมะเร็งล าไส้ใหญ่ ซึง่คดิเป็น 56.38% ของมะเร็งทัง้หมด นอกจากนีย้งั

พบวา่โรคมะเร็งมีอตัราการตายสงูสดุในปี พ.ศ.2552(ดงัภาพ 4)(16)  
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จากข้อมูลล่าสุดผู้ ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่ท่ีมารับบริการตรวจวินิจฉัยและรักษาท่ีสถาบนั

มะเร็งแห่งชาติ ในระหว่างวนัท่ี 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 2558  จ านวนผู้ ป่วยมะเร็งราย

ใหมท่ี่มารับบริการ ทัง้หมด 3,439 คน พบวา่มะเร็งเต้านมมีอบุตักิารณ์มากท่ีสดุ 849 คน รองลงมา

คือมะเร็งล าไส้ใหญ่ 406 คน และ มะเร็งตบั 378 คน ตามล าดบั และมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ 1,806 คน(2) 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 2 การเกิดโรคมะเร็งชนิดตา่งๆ ในเพศชาย ปี พ.ศ. 2553-2555  

          (ตอ่ประชากร 100,000 คน) (17) 

รูปท่ี 3 การเกิดโรคมะเร็งชนิดตา่งๆ ในเพศหญิง ปี พ.ศ. 2553-2555  

(ตอ่ประชากร 100,000 คน) (17)
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รูปท่ี 4 จ านวนและอตัราตายตอ่ประชากร 100,000 คน จ าแนกตามสาเหตท่ีุส าคญั พ.ศ. 2552 

(16) 

 

1.2 มะเร็ง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 5 คณุลกัษณะเดน่ของเซลล์มะเร็ง(The Hallmarks of Cancer)(18) 

เซลล์มะเร็งเกิดจากการเจริญเติบโตของเซลล์ใหมท่ี่ผิดปกตกิลา่วคือไมส่ามารถควบคมุการแบง่ตวั

ของเซลล์และสามารถหลบหลีกกระบวนการตายของเซลล์ได้ เซลล์ท่ีเจริญเตบิโตผิดปกตินีเ้รียกว่า 

เนือ้งอก(tumor) ซึ่งเป็นเนือ้งอกท่ีร้ายแรงสามารถรุกรานและแพร่กระจายไปยงัอวยัวะส่วนต่างๆ 
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ของร่างกายได้ และรบกวนการท างานของระบบต่างๆ ภายในร่างกาย ซึ่งการแพร่กระจายของ

เซลล์มะเร็งจะต้องอาศยัระบบน า้เหลือง และระบบหมนุเวียนโลหิต แตไ่มใ่ชเ่นือ้งอกทกุชนิดจะเป็น

มะเร็ง เพราะเนือ้งอกไม่ร้ายแรงจะไม่ลกุลามไปยงัอวยัวะข้างเคียงและไม่กระจายไปทัว่ร่างกาย

(19) 

สาเหตุของการเกิดมะเร็งเกิดจากการกลายพันธ์ ประกอบด้วย ทางพันธุกรรม และ

สิ่งแวดล้อม จะแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ 1. กลุ่มกายภาพ เช่น รังสี  2. กลุ่มเคมี เช่น บุหร่ี สาร

ปนเปือ้นในสิ่งแวดล้อมและในอาหารตา่งๆ 3. กลุม่ชีวภาพ  เชน่ เชือ้ไวรัส และแบคทีเรียบางชนิด 

 

1.3 วงจรชีวิตของเซลล์ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
รูปท่ี  6 วงจรชีวิตของเซลล์ 

 
วัฏจักรการแบ่งตัวของเซลล์ (cell cycle) ประกอบด้วย phases ต่างๆ ดังนี ร้ะยะ 

S(synthesis )เป็นระยะท่ีมีการจ าลองดีเอ็นเอ (DNA replication) ระยะ M phase เป็นระยะท่ี

เซลล์มีการแบง่ตวั(cell division) สามารถแบง่ย่อยออกเป็น ไมโทซิส (Mitosis) และการแบง่ไซโต 

พลาสซมึ(cytokinesis) ซึง่ S และ M phase จะถกูคัน่ด้วย G1 phase เป็นระยะท่ีเซลล์เจริญเตบิโต 
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โดยมีการสร้างโปรตีน และส่วนประกอบต่างๆ ของเซลล์ ส่วนระยะท่ีคัน่ระหว่าง S กับ M phase 

คือ G2 phase เป็นระยะท่ีสิน้สดุการสร้าง ดีเอ็นเอ โครโมโซมเร่ิมหดตวั แตล่ะโครโมโซมจะปรากฏ

เห็นเป็น 2 โครมาตดิ (chromatids) โดยสิ่งมีชีวิตแตล่ะชนิดจะใช้เวลาในการแบง่เซลล์ 1 วฏัจกัรไม่

เทา่กนั แตโ่ดยทัว่ๆ ไปแล้ว วฏัจกัรของเซลล์ใช้เวลาประมาณ 20 ชัว่โมง 

ยีนในร่างกายมนษุย์ท่ีเก่ียวข้องกบัการเกิดมะเร็งมีอยู่  2 ชนิดคือ oncogenes และ tumor 

suppressor genes โดย oncogene เป็นยีนปกติหากมีการกลายพนัธุ์แล้วท าให้ยีนนีส้ร้างโปรตีน

ท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้างก้อนมะเร็งได้ สว่น Tumor suppressor gene เป็นยีนท่ีมีการผลิต

โปรตีนซึ่งมีหน้าท่ีในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของเซลล์และยบัยัง้การเกิดก้อนมะเร็ง หากเกิดการ

กลายพนัธุ์ขึน้ในยีนนี ้มีผลท าให้เซลล์มีการเจริญเตบิโตท่ีผิดปกตไิปจากการท่ีไมส่ามารถยบัยัง้การ

เจริญเตบิโตของเซลล์ได้(20-22) 

 

1.4 เต้านม 

 

 
 

   

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 7  Anatomy of the female Breast(23) 

 

เต้านมประกอบด้วยต่อมน า้นม (alveolar) และท่อน า้นม (duct) รวมตวักนัเป็น lobe แต่

ละ lobe แยกจากกนัโดยมี connective tissue เป็นผนงักัน้ (septum) และมีหลอดเลือด  
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ท่อน า้เหลือง และเส้นประสาททอดอยู่ใน septum แต่ละ lobe จะแบ่งย่อยเป็น lobule ประมาณ 

20 – 30 lobule ภายใน lobule จะประกอบด้วย lactiferous duct ท่ีแตกแขนงออกเป็น ductule 

เล็กๆ ส่วนปลายจะพองออกเป็นกระเปาะเรียกว่า alveoli แตล่ะ lobe จะมี alveoli ย่อยประมาณ 

10 – 100 alveoli ดงัแสดงในรูปท่ี 7 ภายใน alveolus แตล่ะอนัจะประกอบด้วยเซลล์ 2 ชัน้ ชัน้ใน

คือ alveolar cells ท าหน้าท่ีสร้างน า้นมเม่ือได้รับการกระตุ้นจากฮอร์โมนโปรแลคติน ชัน้นอกคือ 

myoepithelial cells เป็นเซลล์กล้ามเนือ้เรียงตวัประสานกันรอบ alveolus ท าหน้าท่ีหดตวับีบไล่

น า้นมไปตามทอ่เม่ือได้รับการกระตุ้นจากฮอร์โมนออกซิโตซิน 

 น า้นมท่ีสร้างภายใน alveolar cells จะมารวมอยู่ภายในกระเปาะของ alveolus เม่ือ 

myoepithelial cells หดตวัจะบีบไล่น า้นมใน alveolus ให้ไหลไปตาม ductule และไปรวมกันท่ี 

lactiferous duct ซึ่งจะไปเปิดท่ีหวันม ส่วนของท่อท่ีทอดผ่านบริเวณใต้ลานหวันมจะพองออกเป็น

กระเปาะเรียกว่า lactiferous sinus ท าหน้าท่ีเป็นท่ีพกัเก็บน า้นม จากนัน้ท่อจะมีขนาดเล็กลงและ

เปิดออกท่ีปลายหวันมประมาณ 15 – 20 ทอ่(24) 

1.5 มะเร็งเต้านม  )25(  

 เกิดจากการท่ีเซลล์ภายในเต้านมมีการแบ่งตวัผิดปกติ ซึ่งมกัเกิดขึน้บริเวณท่อส่งน า้นม
และเนือ้เย่ือของตอ่มน า้นม เซลล์มะเร็งจะมีการแพร่กระจายไปยงัเนือ้เย่ือหรืออวยัวะส่วนอ่ืนของ
ร่างกาย โดยเร่ิมจากการแพร่กระจายไปยงัตอ่มน า้เหลืองบริเวณใกล้เคียง ก่อนจะเข้าสูอ่วยัวะอ่ืนท่ี
อยู่ใกล้และไกลออกไปตามล าดบั เช่น หวัใจ กระดกู สมอง ปอด เป็นต้น กระบวนการเกิดมะเร็ง
เร่ิมจากการกลายพนัธุ์ของเซลล์ปกติท่ีมีการแบง่ตวัเพิ่มมากขึน้จนท าให้เซลล์มีขนาดโตมากเกินไป 
จนท าให้เกิดการแบง่ตวัของเซลล์ท่ีผิดปกต ิแบง่ออกเป็นระยะดงันี ้

- มะเร็งเต้านมระยะท่ี 0 หรือ DCIS (ductal carcinoma In situ) เซลล์มะเร็งเพิ่งก่อตวัขึน้

จ ากดัอยูภ่ายในเนือ้เย่ือยงัไมแ่บง่ตวัลกุลามสูภ่ายนอกขอบเขต  

- มะเร็งเต้านมระยะท่ี 1 มะเร็งมีการลกุลามออกมานอกเนือ้เย่ือ แตย่งัไมมี่การแพร่กระจาย

ไปสูต่อ่มน า้เหลืองท่ีรักแร้ และขนาดก้อนมะเร็งไมเ่กิน 2 ซม.  

- มะเร็งเต้านมระยะท่ี 2 ก้อนมะเร็งขนาดเกิน 2 ซม.แต่ไม่เกิน 5 ซม.ท่ียังไม่มีการ

แพร่กระจายไปสูต่อ่มน า้เหลืองท่ีรักแร้ หรือมะเร็งขนาดเล็กไมเ่กิน 2 ซม.  

- มะเร็งเต้านมระยะท่ี 3 ก้อนมะเร็งขนาดใหญ่เกิน 5 ซม. หรือมะเร็งมีการแพร่กระจายเข้าสู่

ตอ่มน า้เหลืองรักแร้  
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- มะเร็งเต้านมระยะท่ี 4 เป็นระยะสดุท้ายคือมะเร็งมีการแพร่กระจายไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ เช่น 

ปอด กระดกู ตบั สมอง  

ปัจจยัเส่ียงท่ีเก่ียวข้องกบัมะเร็งเต้านม(26) 

1. ผู้หญิงท่ีมีอายมุากกวา่ 50 ปี 

2. มีประวตักิารเป็นมะเร็งเต้านม โดยผู้ ป่วยท่ีเกิดมะเร็งเต้านมขึน้ท่ีข้างหนึ่งมีโอกาส

ท่ีจะเกิดก้อนมะเร็งขึน้ท่ีเต้านมอีกข้าง 

3. มีประวตัิการเป็นมะเร็งรังไข่ เน่ืองจากการเป็นมะเร็งรังไข่เก่ียวข้องกับการสมัผสั

ฮอร์โมน จงึเพิ่มความเส่ียงของการเกิดมะเร็งเต้านม  

4. มีประวตัคินในครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม  

5. การกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 หรือ BRCA2 มีความสัมพันธ์กับการเพิ่มความ

เส่ียงของการเกิดมะเร็งเต้านม 

6. การได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจน ซึ่งเป็นฮอร์โมนเพศหญิงท่ีควบคมุการเปล่ียนแปลง

ของลกัษณะทางเพศ โดยพบวา่การได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นเวลานานจะเพิ่ม

ความเส่ียงของการเกิดมะเร็งเต้านม 

7. ลักษณะของการใช้ชีวิตประจ าวัน เช่น ความอ้วน ขาดการออกก าลังกาย ด่ืม

แอลกอฮอล์ การได้รับรังสีในปริมาณสงู 
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2.คุณสมบัตทิั่วไปของ rifampicin 

 

 

 

  

 

 

รูปท่ี 8 โครงสร้าง rifampicin(5) 

 

2.1 ข้อมลูทัว่ไป(27, 28) 

Rifampicin ได้จากอนพุนัธ์ของ rifamycin ท่ีสงัเคราะห์จาก Streptomyces mediterranei 

มีฤทธ์ิยบัยัง้การเจริญเติบโตของแบคทีเรียแกรมบวกและแกรมลบ โดยใช้เป็นยาปฏิชีวนะท่ีใช้ใน    

การรักษาโรควณัโรค ส าหรับลกัษณะทางกายภาพของยาผงมีลกัษณะเป็นผลึก สีน า้ตาลแดง ไมมี่

กลิ่น ไมค่งตวัในท่ีท่ีมีแสง ความร้อน ความชืน้และอากาศ มีจดุหลอมเหลวระหว่าง 183 ถึง 188 มี

ค่า pka เท่ากับ 1.7 และ 7.9 โดยคณุสมบตัิการละลายของยาสามารถละลายในแอทิลอะซีเตต 

เมธานอล และละลายในคลอโรฟอร์มได้บางส่วน ซึ่งคา่การละลายในน า้เท่ากับ 1 กรัมในน า้ 762 

มิลลิลิตร  

 

2.2 Rifampicin กบัฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง  

จากการศึกษารายงานประสิทธิภาพฤทธ์ิของยา rifampicin มีผลการทดลองในการ

สนบัสนุนฤทธ์ิทางยาว่าสามารถต้านเซลล์มะเร็งได้เน่ืองจากการค้นพบในรายงานวิจยัการรักษา

ผู้ ป่วยท่ีได้รับยา rifampicin เป็นยาท่ีใช้ในการรักษาโรควณัโรค และผู้ ป่วยมีโรคร่วมคือโรคมะเร็ง

ตบั จากการได้รับยาไประยะหนึ่งพบว่าเซลล์มะเร็งมีการเจริญเติบโตท่ีลดลง หลังจากนัน้ได้มี

การศึกษาฤทธ์ิฤทธ์ิทางยาต่อเซลล์มะเร็ง พบว่าเม่ือใช้ความเข้มข้นของยาท่ี < 40 ไมโครกรัมต่อ

ลิตร มีผลในการลดเจริญเติบโตของการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง ซึ่งความเข้มข้นท่ีใช้อยู่

ในช่วง 10-100 ไมโครกรัมต่อมิลิลิตร(29) โดยกลไกของยาจะกดการเจริญเย่ือบุผนงัเซลล์ และ
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ความเข้มข้น 500 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถยับยัง้  histone deacetylase  ได้ประมาณ 

3.42% ซึง่ถือวา่เป็นเปา้หมายท่ีส าคญัส าหรับ การบ าบดัโรคมะเร็ง เม่ือศกึษาความเข้มข้นของยาท่ี

มีผลต่อการยับยัง้ sarcoma and melanoma cells อยู่ท่ี 5-20 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในขณะท่ี

เซลล์ปกติ เซลล์มะเร็งปากมดลกู และเซลล์มะเร็งกระเพาะปัสสาวะมีการตอบสนองตอ่ยาน้อยลง 

โดยกลไกจะยบัยัง้ DNA-directed DNA polymerases(30) ซึ่งการศกึษาฤทธ์ิต้านเซลล์มะเร็งเต้า

นมของ rifampicin พบว่ามีการศึกษาเก่ียวกับการเปล่ียนแปลงระดับของ p53 ใน เซลล์ T47D 

และ progesterone receptor (PR) เป็นยีนท่ีเก่ียวข้องกับการเจริญเติบโตของเซลล์เต้านม โดย

จากการศึกษาผลของยาในหลอดทดลองสามารถยับยัง้การแสดงออกของ polymerase และ 

ยบัยัง้การท างานของ PR ผลของยาจะกดการเจริญเติบโตของเซลล์ และเกิดการกลายพนัธุ์ของ 

p53 ท าให้ควบคุมการเกิดเนือ้งอกได้ และความเข้มข้นของยา rifampicin ท่ีสามารถรถลดการ

เจริญเติบโตของเซลล์ T47D ประมาณ 70-80% คือ 175 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร และคา่ IC50 ของ 

rifampicin ท่ีสามารถยบัยัง้เชือ้ได้ คือ 50 ไมโครกรัมตอ่มิลลิลิตร(8) 

 

3.ไมเซลล์ 

ไมเซลล์ คืออนภุาคระดบันาโนของแอมฟิฟิลิกโมเลกลุในสารละลายน า้ท่ีประกอบไปด้วย 
2 ส่วนคือส่วนท่ีชอบน า้จะเกิดเป็นเปลือกอยู่ด้านนอก ส่วนท่ีไม่ชอบน า้จะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน     
แอมฟิฟิลิกโมเลกลุจะอยู่เป็นอนภุาคเด่ียวๆ ท่ีผิวประจนัระหว่างน า้กบัอากาศ เม่ือเติมแอมฟิฟิลิก
โมเลกลุลงในน า้จนถึงความเข้นข้นหนึง่ ซึง่เรียกวา่ความเข้มข้นวิกฤตของการเกิดไมเซลล์ (critical 
micelle concentration) จะท าให้การรวมตัวกันของแอมฟิฟิลิกโมเลกุลเป็นรูปทรงต่างๆ  การ
รวมตวัเป็นไมเซลล์นัน้อาศยัปัจจัย 2 อย่างคือ ความเข้มข้นวิกฤตของการเกิดไมเซลล์ (critical 
micelle concentration) และอณุหภูมิ ซึ่งขนาดและรูปร่างของไมเซลล์ขึน้อยู่กบัชนิดของสารและ
ความเข้มข้น นอกจากนีย้งัมีการเกิดไมเซลล์สว่นท่ีชอบน า้จะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน สว่นท่ีไมช่อบ
น า้จะเกิดเป็นเปลือกอยูด้่านนอก เรียกวา่ อินเวอส์ไมเซลล์ 

 แอมฟิฟิลิกโมเลกุลท่ีนิยมใช้ได้แก่สารลดแรงตึงผิว และพอลิเมอร์ สารลดแรงตึงผิวแบง่
ออกเป็น 4 ประเภทได้แก่ สารลดแรงตึงผิวประจุลบ เช่น carboxylates, sulfunates, sulfates   
เป็นต้น สารลดแรงตึงผิวประจบุวก เช่น amines, quaternary ammonium halides และpyridine 
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groups เป็นต้น สารลดแรงตงึผิวท่ีไมมี่ประจ ุเช่น polysorbates, sorbitan เป็นต้นและสารลดแรง
ตงึผิวท่ีมีทัง้ 2 ประจ ุเชน่ lecitins, cehalinsเป็นต้น(31) 

พอลิเมอริกไมเซลล์ คือบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีทัง้ส่วนท่ีชอบน า้และไม่ชอบน า้ โดยพอลิ
เมอร์ดงักล่าวจะสามารถเหน่ียวน าให้เกิดพอลิเมอริกไมเซลล์ได้ด้วยตวัมนัเอง (self-assembly) 
เม่ือละลายลงไปในตวักลางท่ีเหมาะสมและมีความเข้มข้นมากกว่าความเข้มข้นเร่ิมต้นของการเกิด
ไมเซลล์(critical micelle concentration : cmc) พอลิเมอริกไมเซลล์ท่ีเกิดขึน้ประกอบด้วยส่วน
แกนกลางท่ีเกิดจากการรวมตวักันของส่วนท่ีไม่ชอบน า้และถกูล้อมรอบด้วยส่วนท่ีชอบน า้ (core-
shell) ดงัรูปท่ี 9 โดยส่วนใหญ่จะมีอนภุาคเป็นทรงกลม มีขนาดอยู่ในช่วง 10-100 นาโนเมตร เม่ือ
เปรียบเทียบระหว่างไมเซลล์ท่ีเกิดจากพอลิเมอร์กับสารลดแรงตึงผิว พบว่าพอลิเมอริกไมเซลล์มี
ความคงทนด้านอณุหพลศาสตร์และจลนศาสตร์มากกวา่ไมเซลล์ท่ีเกิดจากสารลดแรงตงึผิว(32) 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 9 การจดัเรียงตวัของไมเซลล์(33) 
 

ความสามารถของไมเซลล์ท่ีเกิดจากบล็อกโคพอลิเมอร์จะเก่ียวข้องกบัการเพิ่มคณุสมบตัิ
การละลายของยาจากการเกิดอันตรกิริยากับส่วนท่ีไม่ชอบน า้ในโลเลกุลของบล็อกโคพอลิเมอร์ 
นอกจากคณุสมบตัท่ีิชว่ยเพิ่มการละลายของตวัยาแล้ว การใช้บล็อกโคพอลิเมอร์เพิ่มความจ าเพาะ
ตอ่การน าส่งยาไปท่ีบริเวณเนือ้เย่ือในร่างกายท าให้เกิดความเป็นพิษลดลง นอกจากนีย้งัช่วยเพิ่ม
ความคงตัวของยาในกระแสโลหิตซึ่งมีผลต่อการออกฤทธ์ิในการรักษา โดยทั่วไปพอลิเมอริก        
ไมเซลล์จะมีขนาดท่ีเหมาะสมในการหลีกเล่ียงกระบวนการขับถ่ายในร่างกาย (>50kDa) และ
สามารถแพร่ผา่นผนงัเซลล์ได้ (<200 nm) (14, 32)  

พอลิเมอร์ท่ีเลือกมาใช้ในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล์ควรมีคุณสมบตัิท่ีสามารถย่อย
สลายเข้ากบัเนือ้เย่ือของร่างกาย ไม่เป็นพิษตอ่เซลล์และสามารถขจดัออกจากร่างกายได้(11, 34, 
35) พอลิเมอร์ท่ีนิยมน ามาใช้ในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล์ไม่ว่าจะเป็นแบบบล็อกโคพอลิเมอร์     
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(di, tri หรือtetra) หรือกราฟท่ีโคพอลิเมอร์ซึ่งมีทัง้ส่วนชอบน า้และไม่ชอบน า้ในสายพอลิเมอร์
เดียวกัน จะประกอบด้วยสายพอลิเมอร์สายหลกัเช่น สาย A และมีสายพอลิเมอร์อ่ืนมาเช่ือมต่อ 
แสดงในรูปท่ี 7 (36) โดยสาย พอลิเมอร์หลักส่วนใหญ่จะเป็นพอลิเมอร์ ท่ีมีขัว้หรือชอบน า้ 
(hydrophilic segment) ได้แก่poly ethylene glycol (PEG), poly(N-vinyl- 2- pyrrolidone (PVP), 
poly(ethylene oxide) (PEO), polyelectrolyte และไคโตซาน เป็นต้น ส่วนสายพอลิเมอร์อ่ืนๆ ท่ี
ไม่ชอบน า้ ได้แก่ poly(L-amino  acid) เช่น poly(L-aspartate),  poly(L-glutamate),  polyester 
เ ช่ น poly( glycolic acid) , poly( D- lactic acid) , poly( D,L- lactic acid) , copolymer of 

lactide/glycolide และ poly- γ -caprolactone เป็นต้น (34-37) 

 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 10 ตวัอย่างของบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีนิยมใช้ในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล์ (36) 
 

การบรรจยุาในไมเซลล์ขึน้กบัความเข้ากนัได้ของยากบัพอลิเมอร์ สามารถแบ่งได้หลายวิธี   
ได้แก่ วิธีเตรียม polymeric micelle 

1. Direct dissolution  
ละลายพอลิเมอร์และยาในสารละลายน า้ ซึ่งวิธีนีจ้ าเป็นต้องใช้พอลิเมอร์และยาท่ีสามารถ

ละลายน า้ได้ โมเลกุลของยาจะรวมตวักันและถูกกักเก็บเข้าไปในไมเซลล์โดยอาศยัอุณหภูมิหรือ
แรงผสมให้เข้ากนั อยา่งไรก็ตามวิธีนีมี้ข้อเสียคือ สามารถกกัเก็บยาในไมเซลล์ได้น้อย(38) 

2. Dialysis  
เป็นการเตรียมโดยผสมยากบัพอลิเมอร์ในตวัท าละลาย ซึง่ตวัท าละลายท่ีเลือกใช้ต้องสามารถ

ละลายได้ทัง้ยาและพอลิเมอร์ จากนัน้น าสารละลายผสมของยาและพอลิเมอร์ท่ีเตรียมได้ใส่ในถงุ
แยกสารผา่นเย่ือและแช่ในตวัท าละลายท่ีสามารถละลายได้เฉพาะพอลิเมอร์ส่วนท่ีชอบน า้ เพ่ือท า
ให้ตวัท าละลายอินทรีย์ท่ีอยูภ่ายในถงุออกมาจากถงุแยกสารผ่านเย่ือจนหมดและมีน า้เข้าไปแทนท่ี 
ในขณะเดียวกนัไมเซลล์จะเร่ิมก่อตวัขึน้โดยหุ้มตวัยาไว้ภายใน(35) 
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3. Thin-film hydration 
เหมาะส าหรับโคพอลิเมอร์ท่ีละลายน า้ได้น้อย เป็นการเตรียมโดยผสมยากับพอลิเมอร์ในตวั     

ท าละลายอินทรีย์ จากนัน้น าไประเหยเอาตวัท าละลายออกเพ่ือให้เกิดเป็นฟิมล์บางๆ จากนัน้เติม
น า้ และใช้คล่ืนเสียงในการลดขนาดและเกิดเป็นไมเซลล์ ข้อดีคือเป็นวิธีท่ีใส่ยาและกักเก็บยาได้
มาก ข้อเสียสามารถใช้ได้กบัพอลิเมอร์ท่ีมีคา่ HLB ต ่า(35) 

4. Freeze-drying 
ละลายยาและพอลิเมอร์ลงในตวัท าละลายของผสมระหว่างน า้กับตวัท าละลายอินทรีย์ เช่น 

water/tert-butanol จากนัน้น าไประเหิดเอาน า้ออกจะได้เป็นผงผสมของน า้และพอลิเมอร์  การเกิด
ไมเซลล์จะเกิดเม่ือมีการเติมน า้หรือบฟัเฟอร์ลงไปในผงยา ปัญหาของวิธีนีคื้ออาจมีตวัท าละลาย
อินทรีย์หลงเหลืออยูใ่นผงยา(38) 

5. Microphase separation 
ละลายยากับโคพอลิเมอร์ในตวัท าละลายท่ีระเหยและเข้ากับน า้ได้ (water-miscible volatile 

solvent ) เชน่ tetrahydrofuran (THF) แล้วน าสารละลายเทลงเป็นหยด (dropwise)  ในน า้ภายใต้
เคร่ืองกวนสารจากพลังงานแม่เหล็ก (magnetic stirring) ซึ่งจะเกิดเป็นไมเซลล์ได้เอง จากนัน้
น าไประเหยภายใต้ความดนัเพ่ือน าตวัท าละลายอินทรีย์ออก ข้อเสียคือ อาจมีตวัท าละลายอินทรีย์
หลงเหลืออยู(่38) 

6. Oil in water emulsion 
น าตัวท าลายอินทรีย์ท่ีเข้ากับน า้เช่น  dichloromethane หรือ chloroform เติมลงในน า้ท่ี

ประกอบด้วยโคพอลิเมอร์ อย่างช้าๆ และคนตลอดเวลา จะเกิดเป็นสารละลายอิมลัชนั  จากนัน้
เม่ือน าไประเหยเอาตวัท าละลายออกจึงได้เป็นไมเซลล์ ข้อเสียวิธีนีคื้อก าจดัยาอิสระท่ีไม่เกิดเป็น  
ไมเซลล์และตวัท าละลายอินทรีย์ออกยาก(38) 

7. solvent evaporation 
เตรียมโดยผสมยากับพอลิเมอร์ในตวัท าละลายอินทรีย์ หรือ สารผสมของสารละลายอินทรีย์

จากนัน้น าไปผสมในน า้อยา่งรวดเร็ว แล้วน าไประเหยให้สารละลายอินทรีย์ออกอย่างช้าๆ 2 ถึง 24 
ชัว่โมง เพ่ือให้เกิดเป็นไมเซลล์(35) 
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4.พอลิเมอร์และสำรลดแรงตงึผิวที่เกี่ยวข้อง(39) 
➢ Poloxamer  

1. Nonproprietary Names  
 BP: Poloxamers                                                        

PhEur: Poloxamers  
USP-NF: Poloxamer   

2. Synonyms 
Lutrol; Monolan; Pluronic; poloxalkol; poloxamera; polyethylene– 
propylene glycol copolymer; polyoxyethylene–polyoxypropylene 
copolymer; Supronic; Synperonic 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 
a- Hydro- o- hydroxypoly( oxyethylene) poly( oxypropylene)  poly-
(oxyethylene) block copolymer [9003-11-6] 

4. Empirical Formula and Molecular Weight 
Poloxamer เ ป็นกลุ่มของ block copolymers ท่ีประกอบด้วย ethylene 
oxide และ propylene oxide ซึง่มีหลายชนิด ดงัรูปท่ี 11 
 
 
 
 

 
 

รูปท่ี 11 ชนิดของPoloxamer (39) 
5. สตูรโครงสร้าง  

 
 

 
 

รูปท่ี 12 สตูรโครงสร้างของ Poloxamer(39) 
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6. สตูรอยา่งง่าย  HO(C2H4O)a(C3H6O)b(C2H4O) 

7. มวลโมเลกลุ  ดงัรูปท่ี 11 

8. ประโยชน์ในทางเภสชักรรม 

Poloxamers คือ  polyoxyethylene– polyoxypropylene copolymers ซึ่ ง ไม่ มี

ประจุ ประกอบไปด้วย 2 ส่วนคือ polyoxyethylene เป็นส่วนท่ีชอบน า้ และ 

polyoxypropylene เป็นส่วนท่ีไม่ชอบน า้  poloxamers ทัง้หมดมีโครงสร้าง

เหมือนกนัแตแ่ตกตา่งกนัท่ี  

- ใช้เป็นสารก่ออิมลัชนัในรูปแบบยาฉีดไขมนั อิมลัชนั 
- ใช้เป็นสารช่วยเพิ่มการละลายเพ่ือคงความใสของยาในรูปแบบยาน า้เช่ือม และ   

อิลิกเซอร์ 
- ใช้เป็นสารชว่ยเปียกในต ารับยาขีผ้ึง้ ยาเหน็บ และเจล 
- ใช้เป็น binders and coatings ในยาเม็ด 
- ประโยชน์ในการรักษา การรับประทาน Poloxamer 188 ใช้รักษาอาการท้องผูก

โดยเป็นสารช่วยเปียกและสารชว่ยหลอ่ล่ืน stool lubricant นอกจากนีย้งัมีการใช้
ร่วมกบัยาถ่ายเชน่ danthron 

- Poloxamer 338 และ 407 ใช้เป็นสารละลายส าหรับคอนแทคเลนส์ 
9. จดุหลอมเหลว  

- 168C ส าหรับ poloxamer 124 

- 52–578C ส าหรับ poloxamer 188 

- 498C ส าหรับ poloxamer 237 

- 578C ส าหรับ poloxamer 338 

- 52–578C ส าหรับ poloxamer 407 
 

10. การละลาย  
ขึน้อยูก่บัชนิดของ poloxamer ดงัรูปท่ี 13 
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รูปท่ี 13 การละลายของ poloxamer แตล่ะชนิดในตวัท าละลายท่ีแตกตา่งกนั(39) 

 
11.  ความคงตวัและการเก็บรักษา 

คงตวัในสารละลายกรด เบส หรือสารละลายท่ีมีโลหะ อย่างไรก็ตามมีโอกาสเกิด
เชือ้ราในสารละลายน า้ ควรเก็บในภาชนะปิดสนิทท่ีเย็นและแห้ง 

12.  ความปลอดภยั                                                 
ไมเ่กิดพิษ ระคายเคือง และเมทาบอรึซมึในร่างกาย 

 
Poloxamer407(40, 41) 

มีสว่นประกอบเป็น ethylene oxide (EO) และ propylene oxide (PO) มี      การ

จัดเรียงตวัของพอลิเมอร์เป็นแบบ triblock (EO x -PO y -EO x ) ซึ่งมีสูตรโมเลกุลดงันี  ้

HO[CH2-CH2O] x[CH(CH3)-CH2O] y [CH2-CH2O] x OH  ในปัจจุปันมีช่ือการค้าท่ี

ได้รับการจดทะเบียนว่า Pluronic F127® (BASF laboratories, Wyandoote, USA) และ 

Synperonic F127® ( ICI laboratories, Wilton, UK)  มวลโมเลกุลประมาณ  9,840–

14,600 โดยองค์การอาหารและ ยาแห่งสหรัฐอเมริกาแนะน าให้สามารถใช้ได้ในเภสัช

ภัณฑ์ รูปแบบ IV, inhalation, oral solution, suspension, ophthalmic และ  topical 

formulations 

สารละลายของ Poloxamer407 มีคณุสมบตัิเป็น เจลท่ีสามารถเปล่ียนกลบัเป็น

ของเหลว เม่ือได้รับความร้อน (thermoreversible) ในสารละลายจะมีอุณหภูมิหนึ่งท่ีท า

ให้เกิดการเปล่ียนแปลงของสถานะของสาร เรียกวา่ sol–gel transition temperature  
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คือ หากมีอณุหภูมิ ณ ขณะนัน้มากกว่าอณุหภูมินีส้ารละลายจะมีลกัษณะเป็นสารกึ่งแข็ง

กึ่งเหลวแต่ว่าถ้าอุณหภูมิน้อยกว่าสารจะผนักลบัมาเป็นสารละลายเหมือนเดิม โดยการ

เกิดนัน้จะมีกลไกดงันี ้ เม่ืออุณหภูมิเพิ่มเร่ือยๆ ส่วน polypropylene oxide จะหนัตวัเอง

เข้าด้านในซึง่เป็นสว่นท่ีไมมี่ขัว้และ polyethylene oxide จะหนัออกด้านนอกซึง่สว่นท่ีมีขัว้

จนเกิดเป็นเจล โดยรูปร่างของไมเซลล์จะขึน้กบัสารละลายท่ีใช้ 

 

 

 

 

 

 

 รูปท่ี 14 คณุสมบตัใินการเป็น thermoreversible (40) 

จากคุณสมบัติข้างต้นท าให้มีการน ามาใช้ท่ีหลากหลายในปัจจุปัน  เช่น ใน

อุตสาหกรรมยา เน่ืองจากพอลิเมอร์ดังกล่าวท่ีมีคุณสมบัติสามารถย่อยสลาย เข้ากับ

เนือ้เย่ือของร่างกายไม่เป็นพิษและสามารถขจัดออกจากร่างกายได้ แต่อย่างไรก็ตามมี

รายงานพบว่า poloxamer407 อาจเกิดอนัตรกิริยากับสารตวัอ่ืนๆ ในต ารับได้ เช่น สาร

ช่วย ตวัยา และพอลิเมอร์ตวัอ่ืนๆ ซึ่งเป็นสิ่งท่ีควรระมัดระวังและค านึงเสมอเม่ือมีการ

น าไปใช้ 

 

ประโยชน์ทำงเภสัชกรรม 

1. ชว่ยเพิ่มการละลายน า้  

  poloxamer407 สามารถเพิ่มคา่การละลายของยาท่ีละลายน า้ต ่าได้หลากหลาย

สตูรต ารับเช่น ยาเม็ด ยาทาส าหรับภายนอก ยาตา ยาเหน็บทางทวาร ยาพ่นจมกูและยา

ฉีดเข้าหลอดหลอดด าเป็นต้น(40) จากการศึกษาพบว่า ระบบ nanocapsules ของยา 

paclitaxel โดยใช้ poloxamer407 เป็นส่วนประกอบ สามารถเพิ่มคา่การละลายของยาท่ี

ละลายน า้ต ่าได้ (42)  



22 
 

 
 

2. ชว่ยเพิ่มการซมึผา่น 

จากการศึกษาผลของสูตรต ารับท่ีส่งผลต่อการซึมผ่าผิวหนงัชัน้  percutaneous 
ของยา ketoprofen รูปแบบเจล พบว่าสูตรต ารับท่ีมี poloxamer407 เป็นส่วนประกอบ
ชว่ยเพิ่มการซมึผา่นของยาได้ดี(43)  

3. ชว่ยเพิ่มความคงตวั 

จากการศึกษาการพัฒนาสูตรต ารับยาตา indomethacin ซึ่งใช้ pluronic F68 
(15%) และ F127 (10%) เป็นส่วนประกอบของต ารับ พบว่าสามารถช่วยเพิ่มค่าการ
ละลายของยาและเพิ่มความคงตวัทางเคมีของยา(44)  

4. ชว่ยเพิ่มการยืดเกาะ 

จากการศกึษาการผสมระหว่าง poloxamer407 และสารช่วยยืดเกาะเย่ือบุเซลล์ 
พบวา่ด้วยคณุสมบตัิ thermoreversible gel ของตวั poloxamer407 ชว่ยเพิ่มแรงยึดเกาะ
ท าให้ยดึเกาะกบัเย่ือบไุด้ดียิ่งขึน้ (40) 

➢ Lecithin(39) 
1. Nonproprietary Names  

USP-NF: Lecithin 
2. Synonyms 

USP-NF: egg lecithin; LSC 5050; LSC 6040; mixed soybean phosphatides; 
ovolecithin; Phosal 53 MCT; Phospholipon 100 H; ProKote LSC; soybean 
lecithin; soybean phospholipids; Sternpur; vegetable lecithin. 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 
Lecithin [8002-43-5] 

4. Empirical Formula and molecular weight 
Lecithin เป็นสว่นผสมของ phosphatides ท่ีไมล่ะลายในอะซิโตน ท่ีประกอบด้วย
phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine, phosphatidylserine, และ
phosphatidylinositol ผสมกับสาร อ่ืน เ ช่ น  triglycerides, fatty acids และ
carbohydrates ท่ีแยกจากสารระเหยน า้มัน ส่วนประกอบท่ีอยู่ใน  lecithin มี
ความหลากหลายมาขึน้อยูก่บัแหลง่ท่ีมาและความบริสทุธ์ิ 
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5. สตูรโครงสร้าง  
 
 

R1 และ R2 เป็นกรดไขมนัในซึง่อาจจะเหมือน
หรือตา่งกนัก็ได้ 

 
 

รูปท่ี 15 สตูรโครงสร้างของ Poloxamer(39) 
6. หน้าท่ี 

สารให้ความชุม่ชืน้ สารก่ออิมลัชนั สารเพิ่มกาละลาย 

7. ประโยชน์ในทางเภสชักรรม 

- ใช้เป็นสารชว่ยกระจายตวั สารก่ออิมลัชนั สารเพิ่มความคงทน รวมไปถึงมีการ

ใช้ในต ารับยาฉีดเข้ากล้ามเนือ้ ยาฉีดเข้าหลอดเลือดด า สารอาหารท่ีให้ทาง

หลอดเลือด ยาทาส าหรับใช้ภายนอก เชน่ ครีม ขีผ้ึง้ และยงัมีการใช้เป็นยาพืน้

ของต ารับยาเหน็บ 

- สามารถเพิ่มการดดูซมึในต ารับยาพน่จมกูอินซูลิน 

- มี ห ลั ก ฐ านกล่ า ว ว่ า  อ าห า ร เ ส ริ ม ท่ี มี  phosphatidylcholine ซึ่ ง เ ป็ น

สว่นประกอบส าคญัของ lecithin มีความส าคญัตอ่พฒันาการของเด็กแรกเกิด

และทารก 

- จากงานวิจยั lecithin สามารถป้องกันโรคตบัแข็งท่ีเกิดจากแอลกอฮอล์ และ

ท าให้คณุภาพจิตใจและร่างกายดีขึน้อีกด้วย 

- ใช้เป็นสว่นประกอบในระบบน าสง่ยาลิโปโซม 

8. การละลาย 
Lecithin ล ะลาย ใน  aliphatic and aromatic hydrocarbons, halogenated 
hydrocarbons, mineral oil, และ fatty acids ไมล่ะลายใน cold vegetable and 
animal oils, polar solvents และ water 
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9. ความคงตวัและการเก็บรักษา 

Lecithins สลายตวัได้ในสภาวะ pH ท่ีสงูมากหรือต ่ามาก ดดูความชืน้ ท่ีอณุหภูมิ 
160–180 ºC จะสลายตวัภายใน 24ชัว่โมง สารละลายหรือขีผ้ึง้ lecithin ควรเก็บ
ไว้ท่ีอณุหภมูิห้องหรือเหนือกว่า ท่ีอณุหภมูิท่ีต ่ากวา่ 10 ºC อาจเกิดแยกชัน้ได้ ควร
เก็บ lecithinในภาชนะปิดสนิทปอ้งกนัแสงและการเกิดออกซิเดชนั lecithin ท่ีเป็น
ของแข็งบริสทุธ์ิควรเก็บไว้ในภาชนะปิดสนิทใต้ชอ่งแชแ่ข็ง  

10. ความปลอดภยั 
Lecithin เข้ากบัสารในร่างกายได้สงู ไมร่ะคายตอ่ผิวหนงัและก่อให้เกิดการแพ้ 
 

➢ Hexadecyltrimethylammonium bromide(39) 
1. Nonproprietary Names                                                        

BP: Cetrimide 
PhEur: Cetrimide                                                     

2. Synonyms 
Cetrimide BP 1953; cetrimonium bromide; cetyltrimethylammonium 
bromide; CTAB; N,N,N-trimethylhexadecylammonium bromide 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 
      Cetrimide [57-09-0] 

4. สตูรโครงสร้าง                     
                                                                         

 
 

 
รูปท่ี 16 สตูรโครงสร้างของPoloxamer(39) 

การเรียกช่ือสารเม่ือ  n = 15 for hexadecyltrimethylammonium bromide 
 

5. สตูรอยา่งง่าย C19H42BrN  
6. มวลโมเลกลุ  364.48 
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7. ประโยชน์ในทางเภสชักรรม 
- ใช้เป็นสารถนอมในอุตสาหกรรมเคร่ืองส าอาง และยาหรืออาจใช้เป็นสารลดแรง

ตงึผิวชนิด ประจบุวก ตวัอยา่งของการน าไปใช้เป็นสารถนอมในยาหยอดตา 
- เม่ือใช้ความเข้มข้น 0.1-1.0% w/v ในสารละลายน า้จะมีคณุสมบตัิเป็นยาทาฆ่า

เชือ้ส าหรับผิวหนงั  
- สารละลายท่ีมีความเข้มข้น 10% w/v จะใช้เป็นแชมพเูพ่ือก าจดัสะเก็ดรังแค 
- ใช้เป็นสารท าความสะอาดและฆา่เชือ้ส าหรับคอนเทคเลนส์ชนิดแข็ง 

8. จดุหลอมเหลว (melting point) 
237–243 ºC  

9. การละลาย (Solubility) 
 สามารถละลายได้บ้างในแอทานอลความเข้มข้น 95% และละลายหนึง่สว่นในสิบ

 สว่นของน า้ 
10. ความคงตวัและการเก็บรักษา 

 มีความคงตวัในบริเวณท่ีแห้งและสารละลายน า้ในอุณหภูมิห้องโดยสารละลาย
สามารถน าไปท าให้ปราศจากเชือ้ได้ด้วยวิธีความร้อนชืน้ น า้ท่ีประกอบไปด้วยไอออนของ
โลหะหรือสารอนินทรีย์จะท าให้คุณสมบัติการเป็นสารถนอมลดลง ควรเก็บสารไว้ใน
ภาชนะปิดสนิทในบริเวณท่ีเย็นและแห้ง 

11. ความปลอดภยั    
 LD50 (guinea pig, SC): 100 mg/kg 

LD50 (mouse, IP): 106 mg/kg 
LD50 (mouse, IV): 32 mg/kg 
LD50 (rabbit, IP): 125 mg/kg 
LD50 (rabbit, SC): 125 mg/kg 
LD50 (rat, IV): 44 mg/kg 
LD50 (rat, oral): 410 mg/kg  
 

4.งำนวิจัยท่ีเก่ียวข้อง(7, 15, 45-48) 

Saxena และคณะได้ท าการศึกษาระบบน าส่ง gambogic acid ซึ่งเป็นสารสกัด

จากธรรมชาตท่ีิมีฤทธ์ิในการต้านมะเร็งแตมี่ปัญหาท่ีส าคญัคือคา่การละลายต ่าจงึได้มี 
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การพัฒนาระบบน าส่งแบบไมเซลล์ ประกอบไปด้วย Poloxamers และ  D-alpha -

Tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS ผลการศกึษาในหลอดทดลอง

พบว่ามีการปลดปล่อย gambogic acid แบบเนิ่นเป็นเวลา 4 วัน นอกจากนัน้ยังพบว่า

ระบบน าส่งแบบไมเซลล์ยงัสามารถเพิ่มการน าเข้าของ gambogic acid ในเซลล์มะเร็ง

ชนิด NCI/ADR-RES ท่ีเป็นเซลล์มะเร็งท่ีดือ้ตอ่ยาคอ่นข้างมากและเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด 

MCF-7 cells ยงัมีการพฒันาการน าส่งสาร curcumin ในเซลล์มะเร็งปากมดลูกซึ่งให้ผล

ไปในทางเดียวกนั 

Krasnici และคณะได้ท าการศึกษาอิทธิพลของประจุบนผิวต่อการน าเข้าเซลล์

พบว่า liposome ท่ีผิวเป็นประจุบวกจะมีการสะสมมากและจ าเพาะในหลอดเลือดของ

เซลล์มะเร็งมากกว่าประจุลบโดยจากผลการศึกษาข้างต้นท าให้สามารถน า liposome ท่ี

ผิวเป็นประจบุวกไปใช้กบัการน าสง่ยาและการวินิจฉยัส าหรับ angiogenic blood vessels 

ของ solid tumors แต่ liposome ท่ีผิวเป็นประจุลบและกลางสามารถน าไปใช้ส่วนของ

หลอดเลือดภายนอกของเซลล์มะเร็งซึ่ง Yifan และคณะได้ท าการศึกษาผลของประจบุน

ผิวของ liposome เช่นกนั โดยใช้ liposome ชนิดท่ีผิวเป็นประจบุวกในการน าส่งวคัซีนใน

เดนไดตริกเซลล์พบวา่สามารถเพิ่มประสิทธิภาพของวคัซีนได้   

Nguyen และคณะท าได้การศึกษาระบบน าส่งยา paclitaxel ซ่ีงใช้ soybean-

lecithin ท า liposome ด้วยวิธี thin film method เม่ือท าการวัดค่า zeta potential พบว่า 

ให้คา่ประจท่ีุผิวเป็นลบ โดยจากการศกึษาพบว่าสามารถเพิ่มความคงตวัของยา สามารถ

ยอ่ยสลายได้ในร่างกาย และยงัเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษามะเร็ง 

Dagmara และคณะ ได้รายงานเก่ียวกับการเข้าเซลล์ของระบบน าส่งด้วย 

liposome นัน้ไมไ่ด้ขึน้กบั electrostatic force (แรงทางประจไุฟฟ้า) เพียงอยา่งเดียว ยงัมี

ปัจจยัอ่ืนๆ เชน่ ตวัรับบนผิว liposome  

 

 

https://www.hindawi.com/64372509/
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บทที่ 3 
วธีิด ำเนินวจิัย 

วัสดุอุปกรณ์  
1. Beaker     2. Cylinder 
3. Micropipette    4. pipette 
5. Tips     6. Droppers 
7. Stirring rod    8. Volumetric flask  
9. Membrane filter 0.45 µm  10. Syringe 

เคร่ืองมือ 
1. เคร่ืองชัง่ 4 ต าแหนง่   2. Rotary evaporator  

3. Zetasizer    4. UV-vis spectrophotometer 

5. Microplate reader   6. Sonicator 

7. Hight performance liquid chromatography (HPLC)   

สำรเคมี  

1. Acetonitrile    2. Water 

3. Ethanol     4. Acetone 

5. 1% TritonX    6. 0.1% Crystal violet in PBS 7.4 

7. Tripsin     8. 10% Acetic acid in purified water 

9. 1% Glutaraldehyde in PBS 7.4  10. Rifampicin 

11. DMEM     12. FBS 

13. 1% antibiotic-antimycotic  14. 1% L-glutamax 

15. CTAB     16. Lecithin 

17. Poloxamer407    18. PBS 

19. trypan blue  
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ตอนที่  1 : ศึกษำและพัฒนำระบบน ำส่งยำในรูปแบบ micelle ที่ มีส่วนประกอบของ 

poloxamer407  

1. ศกึษาผลของ poloxamer407 ตอ่การเกิด polymeric micelle ด้วยวิธีการ thin-film hydration 

method โดยมีกระบวนการดงันี ้

1.1. เตรียม poloxamer  50, 100, 200, 500, 750 และ 1000 mg โดยน าแตล่ะสตูรมาละลาย

ด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml ใน round-bottom flask คนละใบ 

1.2. หลังจากนัน้น าสารละลายท่ีได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยการ

ระเหยตวัท าละลายออกด้วยเคร่ือง rotary evaporator ท่ีความดนั 120 mbar อุณหภูมิ 

45◌C และรอบหมนุ 2.5 rpm  

1.3. ท าการ dehydration ด้วยน า้ปริมาตร 10 ml เพ่ือให้ฟิล์มเกิดเป็น polymeric micelle  

1.4. เม่ือได้อนุภาค polymeric micelle น ามาลดขนาดอนุภาคด้วยการ sonicate เป็นเวลา 

15 นาที จากนัน้ น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 µm ใส่ลงใน volumetric flask 

ขนาด 25 ml แล้วปรับปริมาตรด้วยน า้ 

1.5. หลังจากปรับปริมาตรแล้วน าสารละลายท่ีเตรียมได้ไปวัด  size และ zeta ด้วยเคร่ือง 

zetasizer 

2. ศึกษาผลของ poloxamer407 ต่อการเกิด polymeric micelle และการ load ยา rifampicin 

ด้วยวิธีการ thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดงันี ้

2.1. เตรียม poloxamer 50, 100, 200, 500, 750 และ  1000 mg โดยน าแต่ละสูตรมา

ละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml ใน round-bottom flask คนละใบ 

2.2. หลังจากนัน้น า rifampicin 10 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml แล้ว

ผสมลงใน round-bottom flask ในข้อท่ี 2.1. 

2.3. น าสารละลายท่ีได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยระเหยตัวท า

ละลายออกด้วยเคร่ือง rotary evaporator ท่ีความดนั 120 mbar อณุหภมูิ 45◌C และ

รอบหมนุ 2.5 rpm  

2.4. ท าการ dehydration ด้วยน า้ปริมาตร 10 ml เพ่ือให้ฟิล์มเกิดเป็น polymeric micelle  

2.5. เม่ือได้อนภุาค polymeric micelle น ามา sonicate เพ่ือลดขนาดอนภุาค เป็นเวลา 15 

นาที จากนัน้ น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 µm เพ่ือกรอง rifampicin ท่ีไมถ่กู
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กักเก็บใน polymeric micelle ออก กรองลงใน volumetric flask ขนาด 25 ml แล้ว

ปรับปริมาตรด้วยน า้ 

2.6. หลงัจากปรับปริมาตรแล้วน าสารละลายท่ีเตรียมได้ไปวัด size และ zeta ด้วยเคร่ือง 

zetasizer 

2.7. เตรียมสารละลายยา rifampicin standard (ท่ีความเข้มข้น 0.01, 0.25, 0.5, 1, 10, 

250 และ 500 µg/ml ท่ีละลายด้วย acetonitrile ) เพ่ือท ากราฟมาตรฐานในการหา

ปริมาณตวัยาท่ีถกูกกัเก็บใน polymeric micelle 

2.8. หลังจากนัน้น าสารละลายยา rifampicin standard ท่ีเตรียมได้ไปวัดปริมาณยาด้วย

เคร่ือง uv-vis spectrophotometer โดยใช้ wavelength ท่ี 470 nm 

2.9. แบ่งสารละลายในข้อ 2.5 มา 1 ml ลงใน volumetric flask ขนาด 10 ml แล้วปรับ

ปริมาตรด้วย acetonitrile จากนัน้จึงน าไปวัด entrapment ด้วยเค ร่ือง  uv-vis 

spectrophotometer โดยใช้ wavelength ท่ี 470 nm 

2.10. ท าการเลือกสูตร polymeric micelle ท่ีเหมาะสม โดยพิจารณาจาก size,  PDI และ 

%entrapment จากสตูรตอ่ไปนี ้% EE = (c drug load/c total drug) x100  

 

ตอนที่  2 : ศึกษำ  พัฒนำและเปรียบเทียบระบบน ำ ส่งยำในรูปแบบ micelle ที่ มี

ส่วนประกอบของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin  

1. ศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด polymeric micelle ด้วย

วิธีการ thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดงันี ้

1.1. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ CTAB ในอัตราส่วน 10:1, 20:1 และ 50:1 โดยน า 

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 

CTAB ตามสดัสว่นดงักลา่ว ด้วย ethanol ปริมาตร 10 ml ลงใน round-bottom flask คน

ละใบ 

1.2. น าสารละลายท่ีได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยระเหยตวัท าละลาย

ออกด้วยเคร่ือง rotary evaporator ท่ีความดนั 120 mbar อุณหภูมิ 45˚C และรอบหมุน 

2.5 rpm  

1.3. ท าการ dehydration ด้วยน า้ปริมาตร 10 ml เพ่ือให้ฟิล์มเกิดเป็น polymeric micelle  
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1.4. เม่ือได้อนุภาค polymeric micelle น ามา sonicate เพ่ือลดขนาดอนุภาคเป็นเวลา 15 

นาที จากนัน้น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 ลงใน volumetric flask ขนาด 25 

ml แล้วปรับปริมาตรด้วยน า้ 

1.5. หลังจากปรับปริมาตรแล้วน าสารละลายท่ีเตรียมได้ไปวัด  size และ zeta ด้วยเคร่ือง 

zetasizer 

1.6. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ lecithin ในอัตราส่วน 10:1, 20:1, 50:1 โดยน า  

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 

lecithin ตามสดัส่วนดงักล่าวด้วย ethanol 10 ml ใน round-bottom flask คนละใบ แล้ว

ท าตามขัน้ตอนข้อ 1.2.-1.5. 

2. ศึกษาผลของ  poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด polymeric micelle ท่ี 

load ยา rifampicin ด้วยวิธีการ thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดงันี ้

2.1. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ CTAB ในอัตราส่วน 10:1, 20:1 และ 50:1 โดยน า 

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 

CTAB ตามสดัสว่นดงักลา่วด้วย ethanol ปริมาตร 10 ml ลงใน round-bottom flask คน

ละใบ 

2.2. น า rifampicin 10 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml แล้วผสมลงใน 

round-bottom flask ในข้อท่ี 2.1. 

2.3. น าสารละลายท่ีได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยระเหยตวัท าละลาย

ออกด้วยเคร่ือง rotary evaporator ท่ีความดนั 120 mbar อณุหภมูิ 45◌C และรอบหมนุ 

2.5 rpm  

2.4. ท าการ dehydration ด้วยน า้ 10 ml เพ่ือท าให้เกิด polymeric micelle  

2.5. เม่ือได้อนุภาค polymeric micelle น ามา sonicate เพ่ือลดขนาดอนุภาคเป็นเวลา 15 

นาที จากนัน้ น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 µm เพ่ือกรอง rifampicin ท่ีไม่ถูก

กักเก็บใน polymeric micelle ออก ลงใน volumetric flask ขนาด 25 ml แล้วปรับ

ปริมาตรด้วยน า้ 
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2.6. หลังจากปรับปริมาตรน าสารละลายท่ีเตรียมได้ไปวัด  size และ zeta ด้วยเคร่ือง 

zetasizer 

2.7. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ lecithin ในอัตราส่วน 10:1, 20:1, 50:1 โดยน า  

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 

lecithin ตามสัดส่วนดังกล่าวด้วย ethanol 10 ml ลงใน round-bottom flask คนละใบ 

แล้วท าตามขัน้ตอนข้อ 2.2.-2.6. 

2.8. หลงัจากนัน้เตรียมสารละลายยา rifampicin standard (ท่ีความเข้มข้น 0.01, 0.25, 0.5, 

1, 10, 250 และ 500 µg/ml ท่ีละลายด้วย acetonitrile)เพ่ือท ากราฟมาตรฐานในการหา

ปริมาณตวัยาท่ีถกูกกัเก็บใน polymeric micelle 

2.9. น า ส า รละลายยา  rifampicin standard ไ ปวัดป ริม าณยา ด้ วย เ ค ร่ื อ ง  uv- vis 

spectrophotometer โดยใช้ wavelength 470 nm 

2.10. แบ่งสารละลายในข้อ 2.5. มา 1 ml ลงใน volumetric flask ขนาด 10 ml แล้วปรับ

ป ริมาตร ด้วย  acetonitrile จากนั น้ จึ งน า ไปวัด  entrapment ด้ วย เค ร่ือง  uv-vis 

spectrophotometer โดยใช้ wavelength 470 nm 

2.11. ท าการเ ลือกสูตร  polymeric micelle ท่ี เหมาะสม โดยพิจารณาจาก  size,  PDI 

และ%entrapment จากสตูรตอ่ไปนี ้% EE = (c drug load/c total drug) x100 

 

ตอนที่  3 : ศึกษำผลของ polymeric micelle ที่ มีส่วนประกอบของ poloxamer407 และ 

CTAB หรือ lecithin ที่ load ยำ rifampicin ต่อประสิทธิภำพในกำรน ำยำเข้ำสู่เซลล์มะเร็ง 

1. การศกึษาคณุสมบตั ิcellular uptake 

1.1. ขัน้ตอนในการเลีย้งเซลล์มะเร็ง 

1.1.1.  เ ลี ย้ง เซลล์มะเ ร็ง เ ต้านม (MCF-7 cell) โดยใช้สูตร  media ประกอบด้วย 

dulbecco’s modified minimum essential medium (DMEM), 10% fetal bovine 

serum (FBS), 1% antibiotic-antimycotic และ 1% L-glutamax  

1.1.2.  น าเซลล์มะเร็งท่ีเลีย้งในอาหารเลีย้งเชือ้มา incubate ท่ีอุณหภูมิ 37 oC ± CO2  

5% ทิง้ไว้ให้เซลล์เจริญเติบโตใน culture flask ขนาด 75 cm2  โดยเปล่ียน medium 

ทกุ 3 วนั 
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1.1.3.  Subculture เพ่ือเพิ่มจ านวนเซลล์มีขัน้ตอนดงันี ้ 

1. ดดู media ท่ีใช้เลีย้งเซลล์เดมิทิง้ 

2. ล้างผิวเซลล์โดยปิเปต sterile PBS 10 ml ใสล่งใน flask แล้วดดูสารละลายทิง้ 

3. ปิเปต trypsin 2 ml ใสล่งใน flask แล้วเคาะ flask เพ่ือให้เซลล์ท่ีเกาะอยูห่ลดุออก  

4. ท าการหยุดปฏิกิริยาของ trypsin โดยปิเปต media 2 ml ใส่ลงใน flask แล้วดูด

สารละลายท่ีได้ใส ่centrifuge tube ขนาด 15 ml  

5. น าสารละลายไป centrifuge โดยใช้ความเร็วรอบ 1500 rpm 4oC นาน 5 นาที 

จากนัน้ดดู supernatant ทิง้ 

6. เม่ือดดู supernatant จนหมดจึงปิเปต media 2 ml ใส่ในหลอด centrifuge tube 

เพ่ือให้เซลล์กระจายตวัอีกครัง้ 

7. ดูดของเหลวท่ีมีเซลล์ 20 µl ผสมกับ trypan blue 20 µl แล้วน าไปนับเซลล์ด้วย

กล้อง invert microscope โดยใช้สตูรตามด้านล่าง เพ่ือใช้ศกึษาคณุสมบตัิ cellular 

uptake และ cytotoxicity ตอ่ไป 

 จ านวนเซลล์/ml =จ านวนเซลล์ท่ีนบั/จ านวนชอ่ง x dilution factor (2) x 104 

1.2. Seed MCF-7 cell จ านวน 50,000 cells/well ลงใน 24 well plate โดยท าเหมือนกัน

จ านวน 2 plate เพ่ือศกึษาผลของการกกัเก็บยาท่ีเวลา 2 และ 4 ชัว่โมง หลงัจากนัน้ treat 

cells ด้วยตวัอย่างปริมาตร 1 ml ซึ่งแบ่งกลุ่มตวัอย่างออกเป็น 3 กลุ่ม ท ากลุ่มละ 3 ซ า้

ดงันี ้   

  1. กลุ่ม ท่ี ใส่  poloxamer 407 ท่ีกัก เ ก็บ rifampicin (ดูดมา 940 µl แล้วปรับ 

 ปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 

  2. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407: CTAB (10:1) ท่ีกักเก็บ rifampicin (ดดูมา 940 µl 

 แล้วปรับปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 

 3. กลุม่ท่ีใส ่poloxamer 407: lecithin (50:1) ท่ีกกัเก็บ rifampicin (ดดูมา 1 ml) 

1.3. เม่ือเวลาครบ 2 ชั่วโมง น า plate แรกมาเทสารละลายทิง้ แล้วล้าง  plate ด้วย PBS          

1 ml/well เพ่ือก าจดัยาท่ีไมเ่ข้าเซลล์ออก 
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1.4. เทสารละลาย PBS ทิง้แล้วท าให้ผนังเซลล์แตก (cells lysis) เพ่ือละลาย rifampicin 

ออกมาจาก cells โดยใช้ 1% TritonX 500 µl/well  

1.5. น าสารละลายหลังการ lysate มากรองด้วย membrane 0.45 µm เพ่ือก าจัดผนังเซลล์

ออก แล้วน าไปวิเคราะห์ด้วยเคร่ือง HPLC เพ่ือหาปริมาณยาท่ี uptake เข้าไปในเซลล์ 

1.6. เตรียมสารละลายยา rifampicin standard ทัง้หมด 7 ความเข้มข้น ได้แก่ 0.01, 0.25, 

0.5, 1, 10, 250 และ 500 µm/ml ท่ีละลายด้วย acetonitrile และวิเคราะห์ปริมาณยา

ด้วยเคร่ือง HPLC เพ่ือท ากราฟมาตราฐานในการวิเคราะห์หาปริมาณตวัยา rifampicin ท่ี

สามารถ uptake เข้าเซลล์ได้ โดยใช้ condition ดงันี ้ 

- mobile phase : 0.01 M NaH2PO4: ACN (50:50) 

- stationary phase : C18 (254 mm x 4.6mm)  

- flow rate : 1.00 ml/min  

- UV detector wavelength: 254 nm 

- running time 10 min 

- injection volume 20.00 µL 

- retention time : 3.7 

1.7. เม่ือเวลาครบ 4 ชัว่โมง น า plate ท่ีสองมาท าเชน่เดียวกบัข้อ 1.3.-1.5.  

2. การศกึษาฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง 

2.1. seed cells จ านวน 10,000 cells/well ลงใน 24 well plate หลังจากนัน้  treat ด้วย

 ตวัอยา่งปริมาตร 1 ml ซึง่แบง่กลุม่ตวัอยา่งออกเป็น 8 กลุม่ ดงันี ้

  1. กลุม่ control : ไมไ่ด้ใสส่ารใดๆ 

  2. กลุม่ positive control : ใส ่1% tritonX   

  3. กลุม่ท่ีใส ่poloxamer 407 : CTAB (10:1) 

  4. กลุม่ท่ีใส ่poloxamer 407 : lecithin (50:1) 

  5. กลุม่ท่ีใส ่poloxamer 407 

  6. กลุม่ท่ีใส ่poloxamer 407 ท่ีกกัเก็บ rifampicin (ดดูมา 940 µl แล้วปรับ 

     ปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 
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  7. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407 : CTAB (10:1) ท่ีกกัเก็บ rifampicin (ดดูมา 950 µl 

     แล้วปรับปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 

  8. กลุ่มท่ีใส่  poloxamer 407 : lecithin (50:1) ท่ีกักเก็บ rifampicin (ดูดมา 1 

     ml) 

2.2. วิเคราะห์ปริมาณเซลล์ท่ีรอดชีวิตด้วยวิธี crystal violet ด้วยวิธีดงันี ้

2.2.1. เ ท  media ทิ ง้  จ ากนั น้  fix cells ด้ วย  1% glutaraldehyde in PBS 7.4               

    1 ml/well เป็นเวลา 10 นาที  

2.2.2 เม่ือครบเวลาให้เทสารละลายทิง้น า plate มาย้อมสีเซลล์ท่ีตดิอยู่กบั plate ด้วย 

   crystal violet 1 ml/well แล้วตัง้ทิง้ไว้เป็นเวลา 10 นาที 

2.2.3. น า plate ท่ีย้อมเสร็จแล้วไปส่องด้วยกล้อง inverted microscope เพ่ือดูการ

ตดิสีของเซลล์ 

2.2.4. ละลายสี crystal violet ท่ีติดอยู่ในเซลล์ออกมา โดย lysate cells ด้วย 10% 

    acetic acid in purified water ปริมาตร 1 ml  

2.2.5. น าสารละลาย crystal violet ท่ีได้ดดูมาใส ่96 well plate 1 ml/well ไป   

    วิเคราะห์ปริมาณเซลล์ท่ีรอดชีวิตด้วย microplate reader ท่ีความยาวคล่ืน  

    600 nm แล้วน าคา่ absorbance ท่ีได้มาค านวณ % viability โดยใช้สตูรดงันี ้

 % viability= absorbance of treat cells/absorbance of control cells x 100 

 

3. การแสดงผลข้อมลู : mean ± SD สถิต ิone way ANOVA และวิเคราะห์โดย Tukey’s Honestly 

   Significant Difference (HSD) 

4. วิเคราะห์ผล และสรุปผลการทดลอง 
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บทที่ 4 

ผลกำรวจิัย 
ตอนที่ 1 : ศึกษำและพฒันำระบบน ำส่งยำในรูปแบบ micelle ที่มีส่วนประกอบ

ของ poloxamer407  
1. ผลของ poloxamer407 ตอ่การเกิด polymeric micelle  

ตารางท่ี 1 แสดงขนาดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle 

Formulation Size(nm) PDI zeta potential(mV) 

Poloxamer407 50 mg 267.84 ± 59.78 0.48 ± 0.22 -4.69 ± 2.94* 

Poloxamer407 100 mg 314.96 ± 75.79 0.53 ± 0.14 -4.65 ± 1.86* 

Poloxamer407 200 mg 341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05 

Poloxamer407 500 mg 300.19 ± 145.90 0.73 ± 0.03 -7.44 ± 2.27 

Poloxamer407 750 mg 220.30 ± 59.69 0.59 ± 0.25 -12.11 ± 0.83** 

Poloxamer407 1000 mg 380.31 ± 148.14 0.72 ± 0.05 -5.99 ± 1.49*** 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with Poloxamer407 750 

mg; **P<0.05 compare with Poloxamer407 50 mg, 100 mg, 1000 mg; ***P<0.05 

compare with Poloxamer407 750  
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1.1. ผลการวดัขนาดดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 17 แสดงขนาดอนภุาคของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ขนาดตา่งๆ 

 

 

 

 

 

 

 

  

รูปท่ี 18 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ขนาดตา่งๆ 

(*P<0.05 compare with Poloxamer407 750 mg; **P<0.05 compare with Poloxamer407 50 

mg, 100 mg, 1000 mg; ***P<0.05 compare with Poloxamer407 750 mg)
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 จากผลการวัดขนาดอนุภาค  การกระจายขนาดอนุภาคและ  zeta potential ของ 

polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer407 ขนาด 50, 100, 250, 500, 750 และ 1,000 mg 

พบว่า การเพิ่มปริมาณของ poloxamer407 ท าให้ขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญแต่มีแนวโน้มเพิ่มการกระจายขนาดอนุภาคท าให้มีค่าเบี่ยงเบน

มาตราฐานมากขึน้ จากการวิจัยของ Rabah ถึงลกัษณะรูปร่างของ micelle ท่ีสมัพนัธ์กับความ

เข้มข้นของสารลดแรงตึงผิวพบว่าความเข้มข้นท่ีมากขึน้สัมพันธ์กับค่า  critical packaging 

parameter (CPP) ซึ่งเป็นคา่ท่ีบง่บอกถึงลกัษณะรูปร่างของ micelle เม่ือคา่ 0<CPP<1/3 สารลด

แรงตงึผิวก่อตวัเป็น spherical micelles หาก 1/3<CPP<1/2 สารลดแรงตงึผิวส่วนใหญ่ก่อตวัเป็น 

rod-like shape หรือ  hexagonal หาก  1/2<CPP<1 สารลดแรงตงึผิวส่วนใหญ่ก่อตวัเป็น planar 

bilayer หรือ vesicles ดงันัน้หากค่า CPP เพิ่มขึน้ท าให้เกิดการกระจายขนาดอนุภาคและรูปร่าง 

micelleมากขึน้(49) นอกจากนีก้ลุ่ม ท่ีมีปริมาณ poloxamer407 50 และ 100 mg มีค่า  zeta 

potential แตกต่างจากกลุ่มท่ีมี poloxamer407 750 mg อย่างมีนยัส าคญั P-value < 0.05 และ

กลุ่ม ท่ี มี  poloxamer407 750 mg แตกต่างจากกลุ่ม ท่ี มี  poloxamer407 1,000 mg อย่าง มี

นยัส าคญั P-value < 0.05 

 

2. ผลของ poloxamer407 ตอ่การเกิด polymeric micelle และการ load ยา rifampicin 

ตารางท่ี 2 แสดงขนาดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค zeta potential และ %entrapment ของ 

polymeric micelle 

Formulation Size (nm) PDI zeta potential (mV) %entrapment  

Poloxamer 50 mg 266.44 ± 32.30 0.52 ± 0.09 -5.23 ± 3.55 84.03 ± 11.41 

Poloxamer100 mg 300.63 ± 25.69 0.57 ± 0.04 -3.23 ± 1.55 85.73 ± 8.63 

Poloxamer 200 mg 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 92.05 ± 7.26 

Poloxamer 500 mg 333.20 ± 28.57 0.63 ± 0.17 -2.89 ± 0.72 88.79 ± 11.95 

Poloxamer 750 mg 358.12 ± 112.93 0.71 ± 0.06 -5.75 ± 1.19 93.16 ± 6.40 

Poloxamer 1000 mg 371.46 ± 121.13 0.61 ± 0.17 -10.55 ± 8.09 91.04 ± 8.18 

Each value presents the mean ± SD (n=3) 
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2.1. ผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค zeta potential และ %entrapment ของ 

polymeric micelle 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 19 แสดงขนาดอนภุาคของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ขนาดตา่งๆท่ี load 

              ยา rifampicin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 20 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ขนาดตา่งๆท่ี 

                load ยา rifampicin 
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รูปท่ี 21 แสดง % entrapmentรูป ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ขนาดตา่งๆท่ี 

             load ยา rifampicin 

 

รูปท่ี 22 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ท่ี load ยา 

rifampicin (A, B, C, D, E และ F คือ poloxamer 50, 100, 250, 500, 750 และ 1000 mg 

      ตามล าดบั) 
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รูปท่ี 23 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer ท่ี load ยา   

rifampicin เม่ือเก็บไว้ 7 วนั (A, B, C, D, E และ F คือ poloxamer 50, 100, 250, 500, 750 และ 

 1000 mg ตามล าดบั) 

 

 จากผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค zeta potential และ %entrapment 

ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer407 ขนาด 50, 100, 250, 500, 750 และ1,000 

mg ท่ี load ยา rifampicin พบว่าขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค zeta potential และ 

%entrapment ไมแ่ตกตา่งกนัอยา่งมีนยัส าคญั แตป่ริมาณ poloxamer407 ท่ีเพิ่มมากขึน้สง่ผลให้

การกระจายขนาดอนภุาคเพิ่มขึน้เช่นเดียวกนั จากผลการทดลองของ  poloxamer407 ตอ่การเกิด 

polymeric micelle และผลของ  poloxamer407 ต่อการ เ กิด  polymeric micelle ท่ี  load ยา 

rifampicin ท าให้สามารถคดัเลือกสตูรท่ีเหมาะสมได้แก่ สตูรท่ีใช้ poloxamer 200 mg เน่ืองจากมี 

%entrapment สูงแต่เม่ือเทียบกับสูตร poloxamer 750 mg ท่ีมี %entrapment ใกล้เคียงกันจึง

พิจารณาขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาค พบว่าสูตรท่ีใช้ poloxamer 200 mg มีค่า

น้อยว่าสูตร poloxamer 750 mg โดยมีขนาดเฉล่ีย 336.70 ± 32.42, PDI เท่ากับ 0.48 ± 0.16 

และขนาดเฉล่ีย 358.12 ± 112.93, PDI เทา่กบั 0.71 ± 0.06 ตามล าดบัเพ่ือใช้ในการศกึษาตอ่ไป  

 จากการสงัเกตลกัษณะทางกายภาพของสูตร poloxamer 50, 100, 250, 500, 750 และ 

1000 mg ท่ี load ยา rifampicin พบว่าได้สารละลายใสสีส้มแดง และเม่ือศึกษาความคงตัวโดย

สงัเกตลกัษณะทางกายภาพเม่ือตัง้ทิง้ไว้ 7 วนัท่ีอณุหภมูิห้อง พบวา่ทกุสตูรมีความคงตวั 

A B C D E F
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ตอนที่ 2 : ศึกษำ พัฒนำและเปรียบเทยีบกันระบบน ำส่งยำในรูปแบบ micelle ที่

มีส่วนประกอบของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin 

1. ศกึษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ตอ่การเกิด polymeric micelle 

ตารางท่ี 3 แสดงขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle ท่ีเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential (mV) 

poloxamer 200 mg 341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05 

50:1 216.03 ± 23.55* 0.51 ± 0.12 9.10 ± 4.06* 

20:1 278.92 ± 38.80 0.43 ± 0.10 11.14 ± 4.15* 

10:1 303.08 ± 18.45 0.45 ± 0.24 19.95 ± 2.07* 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 

1.1 ผลของการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle ท่ีเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

รูปท่ี 24 แสดงขนาดของอนภุาคท่ีเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1,  

              20:1 และ 10:1 (*P<0.05 compare with poloxamer 200 mg) 
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รูปท่ี 25 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจากอตัราสว่นของ 

 poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 (*P<0.05 compare with 

                     poloxamer 200 mg) 

 

ตารางท่ี 4 แสดงขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle ท่ีเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 

 

 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential (mV) 

poloxamer 200 mg     341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05 

 50:1 295.86 ± 78.10 0.44 ± 0.16 -14.69 ± 4.32 

 20:1 260.92 ± 40.60 0.59 ± 0.17 -20.13 ± 1.62* 

 10:1 201.53 ± 61.72 0.61 ± 0.06 -28.90 ± 3.19* 
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1.2 ผลของการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle ท่ีเตรียมจากอตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  รูปท่ี 26 แสดงขนาดของอนภุาคท่ีเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ 

                                       lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  รูปท่ี 27 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมจากอตัราสว่น

  ของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 (*P<0.05 compare 

                           with poloxamer 200 mg) 
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 จากผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle ท่ีเตรียมจาก poloxamer407 และ CTAB ท่ีอตัราสว่น 50:1, 20:1, 10:1 พบวา่ ท่ีอตัราสว่น 

50:1 มีขนาดอนุภาค แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ  P-value < 0.05 และทุกอัตราส่วนมีค่า  zeta 

potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคญั P-value < 0.05 เม่ือเทียบกับ  poloxamer407 200 mg ซึ่ง

ปริมาณ CTAB ท่ีเพิ่มขึน้มีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค และค่า zeta potential เพิ่มขึน้ จะเห็นว่า

ผลการทดลองสอดคล้องกบังานวิจยัของ Leona ท่ีศกึษาปริมาณของ CTAB ตอ่ขนาดอนภุาคของ 

alumina nanofluid พบว่าปริมาณ CTAB ท่ีเพิ่มขึน้ท าให้จ านวนโมเลกุลของสารลดแรงตึงผิว

เพิ่มขึน้ ส่งผลให้โมเลกุลสารลดแรงตึงผิวไปแทรกอยู่ระหว่างชัน้ hydration ท าให้ชัน้ hydration 

หนาตวัขึน้จงึท าให้ขนาดอนภุาคเพิ่มขึน้(50) ซึง่ CTAB จดัเป็นสารลดแรงตงึผิวประจบุวกดงันัน้ใส่

ปริมาณเพิ่มขึน้จงึท าให้คา่ zeta potential เพิ่มขึน้  

 จากผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค และ zeta potential ของ polymeric 

micelle ท่ี เต รียมจาก poloxamer407 และ  lecithin ท่ี อัตราส่วน  50:1, 20:1, 10:1 พบว่า ท่ี

อัตราส่วน 20:1 และ 10:1 มีค่า zeta potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ P-value < 0.05 เม่ือ

เทียบกบั  poloxamer407 200 mg ซึง่ปริมาณ lecithin ท่ีเพิ่มขึน้มีแนวโน้มท าให้ขนาดอนภุาคเล็ก

ลง จะเห็นว่าผลการทดลองสอดคล้องกับงานวิจัยของ Poopak ท่ีศึกษาการเพิ่มขึน้ของปริมาณ 

lecithin ตอ่ขนาดอนภุาคนาโน พบวา่เม่ือเพิ่มปริมาณ lecithin มากขึน้ท าให้อนภุาคมีขนาดเล็กลง

เน่ืองจากการเพิ่มแรง electrostatic ของอนุภาคจึงเกิดการผลักกันระหว่างอนุภาค (51) แต่ใน

การศกึษานีป้ริมาณ lecithin ท่ีแตกตา่งกนัมีผลตอ่ขนาดอนภุาคไม่แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญั อาจ

เป็นผลมาจากปัจจยัเร่ือง ความเข้มข้นของ lecithin ความแรงและเวลาในการ sonicate (52) โดย 

lecithin จดัเป็นสารลดแรงตงึผิวประจลุบดงันัน้ใสป่ริมาณเพิ่มขึน้ท าให้คา่ zeta potential ลดลง   
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2. ศกึษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ตอ่การเกิด polymeric micelle ท่ี load 

ยา rifampicin 

ตารางท่ี 5 แสดงขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค zeta potentialและ %entrapment ของ 

polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ 

CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential (mV) % Entrapment 

poloxamer 200 mg 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 92.05 ± 7.26 

50:1 237.22 ± 63.09 0.52 ± 0.02 9.04 ± 3.35 89.80 ± 4.75 

20:1 274.91 ± 77.90 0.49 ± 0.09 14.00 ± 8.73* 91.77 ± 3.33 

10:1 307.14 ± 62.01 0.53 ± 0.08 22.36 ± 7.97* 92.26 ± 1.49 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 

2.1.  ผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค zeta potential และ %entrapment ของ 

polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ 

CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 รูปท่ี 28 แสดงขนาดอนภุาคของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียม

จากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 
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 รูปท่ี 29 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดย

 เตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1(*P<0.05  

               compare with poloxamer 200 mg) 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 30 แสดง %entrapment ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียมจาก 

                อตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ CTAB ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 
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ตารางท่ี 6 แสดงขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค zeta potential และ %entrapment ของ 

polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ 

lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 

 

2.2 ผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค zeta potential และ %entrapment ของ 

polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ 

lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

 

 

 

 

 

   

รูปท่ี 31 แสดงขนาดอนภุาค polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดย เตรียมจากอตัราสว่น 

            ของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential (mV) % Entrapment 

poloxamer 200 mg 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 92.05 ± 7.26 

50:1 311.42 ± 24.06 0.59 ± 0.13 -22.34 ± 1.31* 87.47 ± 3.14 

20:1 238.10 ± 85.02 0.52 ± 0.07 -30.66 ± 1.39* 93.06 ± 5.41 

10:1 199.36 ± 52.01 0.53 ± 0.05 -31.64 ± 2.70* 95.73 ± 1.72 
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 รูปท่ี 32 แสดง potential ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดยเตรียม  

                       จาก อตัราส่วนของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 

                             (*P<0.05 compare with poloxamer 200 mg) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 รูปท่ี 33 แสดง %entrapment ของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดย 

 เตรียมจากอตัราสว่นของ poloxamer407 ตอ่ lecithin ท่ี 50:1, 20:1 และ 10:1 
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 รูปท่ี 34 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดย

เตรียมจากpoloxamer407 และ CTAB ท่ีอตัราส่วนตา่ง ๆ 

(A, B และ C คือ poloxamer : CTAB ท่ีอตัราส่วน 50:1, 20:1 และ10:1 

D, E และ F คือ poloxamer : lecithin ท่ีอตัราสว่น 50:1, 20:1 และ10:1) 

 

 

 

 

 รูปท่ี 35 แสดงลกัษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ท่ี load ยา rifampicin โดย

เตรียมจากpoloxamer407 และ CTAB ท่ีอตัราส่วนตา่ง ๆ เม่ือเก็บไว้ 7 วนั 

(A, B และ C คือ poloxamer : CTAB ท่ีอตัราส่วน 50:1, 20:1 และ10:1 

D, E และ F คือ poloxamer : lecithin ท่ีอตัราสว่น 50:1, 20:1 และ10:1) 
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 จากผลการวดัขนาดอนภุาค การกระจายของอนภุาค zeta potential และ %entrapment 

ของ polymeric micelle ท่ี  load ยา rifampicin ท่ี เต รียมจาก poloxamer407 และ CTAB ท่ี

อตัราสว่น 50:1, 20:1, 10:1 พบวา่ท่ีอตัราสว่น 20:1 และ 10:1 มีคา่ Zeta potential แตกตา่งอย่าง

มีนยัส าคญั P-value < 0.05 เม่ือเทียบกบั  poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ CTAB ท่ีเพิ่มขึน้มี

แนวโน้มท าให้ขนาดอนภุาค(50) และคา่ zeta potential เพิ่มขึน้   

 จากผลการวดัขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ%entrapment 

ของ polymeric micelle ท่ี  load ยา rifampicin ท่ี เตรียมจาก poloxamer407 และ lecithin ท่ี

อตัราส่วน 50:1, 20:1, 10:1 พบว่าอตัราส่วน 50:1, 20:1 และ 10:1 มีคา่ zeta potential แตกต่าง

อย่างมีนัยส าคญั P-value < 0.05 เม่ือเทียบกับ  poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ lecithin ท่ี

เพิ่มขึน้มีแนวโน้มท าให้ขนาดอนภุาค(51) และคา่ zeta potential ลดลง 

 จากการศกึษาของ Ruba ถึงปัจจยัท่ีส่งผลตอ่ %entrapment พบว่าคณุสมบตัิของสารลด

แรงตึงผิว และตวัยาท่ีถูกกักเก็บในอนุภาค micelle หรือ liposome เป็นปัจจยัท่ีส าคญั เน่ืองจาก

ปริมาณสารลดแรงตงึผิวมากขึน้ท าให้ membrane ของ micelle หรือ liposome มีรูพรุนท าให้สาร

ท่ีถูกกักเก็บไว้ด้านในร่ัวออก และปริมาณสารลดแรงตึงผิวมากขึน้จะเกิดปฏิกิริยากับอนุภาค  

micelle หรือ liposome โดยไปแย่งการกักเก็บยาเข้าในอนุภาค micelle หรือ liposome จึงท าให้             

%entrapment ลดลง นอกจากนัน้โครงสร้างของสารลดแรงตงึผิวเช่น ความยาวของสายคาร์บอน 

หากมีความยาวไมเ่หมาะสมท าให้การกกัเก็บยาได้น้อยลง และ transition temperature (Tc) ของ

สารลดแรงติวผิวหากมีคา่ Tc มาก ท าให้อนภุาคมีความคงตวัและเปล่ียนแปลงรูปร่างได้น้อยกว่า

สารลดแรงติวผิวท่ีมีคา่ Tc น้อย ซึ่งการเปล่ียนแปลงรูปร่างของอนภุาคท าให้ยาท่ีถูกกกัเก็บร่ัว จึง

ท าให้  %entrapment ลดลง  แตอ่ยา่งไรก็ตามมีการศกึษาพบว่า เม่ือเพิ่มปริมาณสารลดแรงตึงผิว

มากขึน้ ท าให้ปริมาณ vesicles มากขึน้จึงท าให้ %entrapment เพิ่มขึน้ (53) แตอ่ย่างไรก็ตามใน

การศึกษานีพ้บว่าสัดสวนของสารลดแรงตึงผิวท่ีต่างกันทัง้  CTAB และ lecithin ส่งผลต่อ 

%entrapment ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ P-value > 0.05 แต่มีแนวโน้มเพิ่มขึน้เม่ือเพิ่ม

ปริมาณสารลดแรงตงึผิว 

 จากผลการทดลองศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด 

polymeric micelle ท่ี  load ยา rifampicin ท าใ ห้สามารถคัด เ ลือกสูตร ท่ี เหมาะสมไ ด้แก่   
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poloxamer : CTAB (10:1) และ  poloxamer : lecithin (50:1) เ น่ืองจากมีขนาดอนุภาค การ

กระจายขนาดอนุภาค และ %entrapment ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ แต่ค่า zeta potential 

แตกตา่งกนัอย่างมีนยัส าคญั P-value < 0.05โดย poloxamer : CTAB (10:1) มีคา่ 22.36 ± 7.97 

สว่น poloxamer : lecithin (50:1) มีคา่ -22.34 ± 1.31 

 

ตอนที่ 3 : ศึกษำผลของ polymeric micelle ที่มีส่วนประกอบของ poloxamer407 

และ CTAB หรือ lecithin ที่ load ยำ rifampicin ต่อประสิทธิภำพในกำรน ำยำเข้ำ

สู่เซลล์มะเร็ง 

1. การศกึษาคณุสมบตั ิcellular uptake 

1.1 ตวัอยา่ง chromatogram และ standard curve ของยา rifampicin ซึง่วิเคราะห์ด้วย

เคร่ือง HPLC ดงันี ้ mobile phase : 0.01 M NaH2PO4: ACN (50:50), stationary phase : 

C18 (254 mm x 4.6mm), flow rate : 1.00 ml/min, UV detector wavelength : 254 nm, 

running time 10 min, injection volume 20.00 µL, retention time : 3.7 

  

รูปท่ี 36 แสดง chromatogram ของยา rifampicin ใช้ mobile phase : 0.01 M NaH2PO4: 

ACN (50:50), retention time: 3.761 นาที, running time 10 นาที 
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         รูปท่ี 37 แสดง standard curve ของยา rifampicin 

การวิเคราะห์ปริมาณสาร rifampicin ต ่าสดุ ได้แก่ 

Limit of detection (LOD) = 3 ng/ml 

Limit of quantification (LOQ) = 170 ng/ml 

 

 1.2 ผลการน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 (cellular uptake) 

 

ตารางท่ี 7 แสดงผลการน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric micelle 

ท่ีเตรียมโดยอตัราสว่น poloxamer ตอ่ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ตอ่ lecithin (50:1) ท่ี load 

ยา rifampicin ท่ีเวลา 2 ชัว่โมง 

Formulation  Cellular uptake (ng/ml) 

Poloxamer 200 mg 1,393.06 ± 148.45 

poloxamer: CTAB (10:1) 1,357.72 ± 95.77 

poloxamer: lecithin (50:1) 1,371.64 ± 167.07 

 

y = 43.111x + 3.8339
R² = 0.9999
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 รูปท่ี 38 แสดงผลการน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric 

 micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราส่วน poloxamer ตอ่ CTAB (10:1) (M+) หรือ poloxamer ตอ่ 

 lecithin (50:1) (M-) ท่ี load ยา rifampicin เทียบกบั poloxamer (M0) ท่ีเวลา 2 ชัว่โมง 

 

 

ตารางท่ี 8 แสดงผลการน ายาเข้าสูเ่ซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric micelle 

ท่ีเตรียมโดยอตัราสว่น poloxamer ตอ่ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ตอ่ lecithin (50:1) ท่ี load 

ยา rifampicin ท่ีเวลา 4 ชัว่โมง 

Formulation Cellular uptake (ng/ml) 

Poloxamer 200 mg 1,376.20 ± 182.71 

poloxamer: CTAB (10:1) 1,846.15 ± 568.97  

poloxamer: lecithin (50:1) 1,396.61 ± 80.17  
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 รูปท่ี 39 แสดงผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric 
 micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) (M+) หรือ poloxamer ต่อ 
 lecithin (50:1) (M-) ท่ี load ยา rifampicin เทียบกบั poloxamer (M0) ท่ีเวลา 4 ชัว่โมง 
 
 จากผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric micelle ท่ี
เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer lecithin (50:1) ท่ี load ยา 
rifampicin ท่ีเวลา 2 ชัว่โมง พบว่าสูตรท่ีเตรียมด้วย poloxamer สามารถน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง 
MCF-7 มีค่า  cellular uptake 1,393.06 ± 148.45 ng/ml ได้ดีกว่าสูตร  poloxamer ต่อ CTAB 
(10:1) และ poloxamer ต่อ lecithin (50:1) จะเห็นว่าผลการทดลองสอดคล้องกับงานวิจัยของ 
Quanlei ถึงผลของ pluronic F127 ตอ่การน าสง่ยา tacrolimus cyclodextrin inclusion complex 
เข้าสูเ่ซลล์ในรูปแบบ liposome โดยศกึษาใน Caco-2 cell พบวา่สตูรท่ีมี pluronic F127-modified 
liposome containing cyclodextrin drug inclusion complex (FLIC) มี  % cellular uptake คือ 
49.2 ซึ่ งแตกต่างอย่าง มีนัยส าคัญเ ม่ือ เ ทียบกับ  liposome containing cyclodextrin drug 
inclusion complex (LIC) และ  cyclodextrin drug inclusion complex (IC) ท่ี มี   % cellular 
uptake คือ 39.5 และ 23.7 ตามล าดบั(54) ดงันัน้ poloxamer 407 จงึมีสว่นชว่ยในการน ายาเข้าสู่
เซลล์มะเร็ง แต่เม่ือวดัผลท่ีเวลา 4 ชัว่โมงพบว่า สูตรท่ีเตรียมด้วย poloxamer ต่อ CTAB (10:1) 
สามารถน าเข้าสู่เซลล์มะเร็ง  MCF-7 มีค่า cellular uptake 1,846.15 ± 568.97 ng/ml ได้ดีกว่า
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สตูร poloxamer เปลา่ และ poloxamer ตอ่ lecithin (50:1) จะเห็นวา่ผลการทดลองสอดคล้องกบั
งานวิจยัของ Takeuchi และ Sara ถึงการน าส่งยา calcitonin ในรูปแบบ liposome โดยวิธีการกิน
ในหนู rats พบว่าสูตร chitosan-coated liposome ซึ่งแสดงประจุบวกท่ีผิวอนุภาค สามารถลด
ระดบัแคลเซียมในเลือดได้ท่ี 8, 12 และ 16 ชัว่โมงได้มากกว่าสูตร calcitonin solution และ non 
coated liposome(55) โดยผ่านกลไก endocytosis เน่ืองจากประจุบวกท่ีผิวอนุภาคไปจับกับ
ประจลุบท่ีผิวของเซลล์ membrane เกิดแรง electrostatic ท าให้ประจบุวก uptake ยาเข้าเซลล์ได้
มากกวา่ประจลุบ และกลาง(56)  
2. การศกึษาฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง 

 2.1 ผลการศกึษาฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 40 แสดงลกัษณะของ MCF-7 cell ในการศกึษาโดยสอ่งผา่นกล้อง inverted microscope 

 

 

 

 

 

 

รูปท่ี 41 แสดงผลการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) ของ MCF-7 cell ท่ี treat ด้วย polymeric  

micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราส่วน poloxamer ตอ่ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ตอ่ lecithin (50:1) 

ท่ี load ยา rifampicin และหาปริมาณเซลล์ท่ีรอดชีวิตด้วยวิธี crystal violet แล้ววิเคราะห์ด้วย 

   microplate reader 

MCF-7 cell dense MCF-7 cell 
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รูปท่ี 42 แสดงลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet 

 

 

 

 

 

 

 

control 1% tritonX 

poloxamer micelle + rifampicin blank poloxamer micelle 
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รูปท่ี 43 แสดงลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet (ตอ่) 

 

 

 

 

 

 

 

blank poloxamer micelle : lecithin (50:1) 
poloxamer micelle : lecithin 

(50:1) 
+ rifampicin) 

blank poloxamer micelle : CTAB (10:1) 
poloxamer micelle : CTAB 

(10:1) + rifampicin 



58 
 

 
 

ตารางท่ี 9 แสดงปริมาณเซลล์รอดชีวิต (% viability) ของ MCF-7 cell 

Formulation % viability 

control (media) 100 

1% tritonX 38.46 

poloxamer 144.23 

poloxamer : CTAB (10:1) 57.69 

poloxamer : lecithin (50:1) 115.38 

poloxamer + rifampicin 86.54 

poloxamer : CTAB (10:1) + rifampicin 43.27 

poloxamer : lecithin (50:1) + rifampicin 62.50 

 

 

 

 

รูปท่ี 44 แสดง % viability ของ MCF-7 cell ท่ี treat ด้วยสตูรตา่งๆ (CON คือ control, TX คือ 1% 

tritonX, MB คือ blank poloxamer micelle, MR คือ poloxamer micelle + rifampicin, MB- คือ 

blank poloxamer micelle: lecithin (50:1), MR- คือ poloxamer micelle : lecithin (50:1) + 

rifampicin), MB+ คือ blank poloxamer micelle: CTAB (10:1), MR+ คือ poloxamer micelle : 

CTAB (10:1) + rifampicin) 

%
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 จากผลการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) ของ MCF-7 cell โดยวดัปริมาณเซลล์ท่ีรอด

ชีวิต (% viability) ด้วยวิธี crystal violet โดยหลกัการคือน า้ยาย้อมสีจะติดสีกบัสารพนัธุกรรมและ 

cytoplasm ของเซลล์มะเร็งท่ีมีชีวิต หากสีของสารละลายหลงัจากการ lysate cells เป็นสีม่วงเข้ม 

แสดงถึงจ านวนเซลล์ท่ีรอดชีวิตมาก เม่ือน าไปวดัคา่ absorbance ท่ีความยาวคล่ืน 600 nm ด้วย 

microplate reader โดยปริมาณเซลล์ท่ีรอดชีวิตแปรผันตรงกับค่า absorbance เม่ือค านวณ % 

viability พบวา่สตูร poloxamer : CTAB (10:1) + rifampicin มี % viability น้อยท่ีสดุคือ 43.27 ซึง่

สอดคล้องกบัปริมาณ cellular uptake ท่ีเวลา 4 ชัว่โมงและจากรูปลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal 

violet พบว่าสูตร poloxamer : CTAB (10:1) + rifampicin มีสีซีดมากท่ีสุดแต่สูตร poloxamer : 

CTAB (10:1) ท่ีไม่ได้ใส่ยา rifampicin สามารถฆ่าเซลล์มะเร็งได้เช่นเดียวกนัมีค่า % viability คือ 

57.69 ซึ่งสอดคล้องกบัรูปลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet พบว่ามีสีซีดเช่นกนั จากงานวิจยั

ของ Emma และ David ถึงความเป็นพิษของ CTAB ต่อเซลล์มะเร็ง พบว่า CTAB เกิด catalytic 

แตกตวัให้ CTA+  ซึ่งไปยบัยัง้การท างานของ H+-ATPase synthase  ท าให้ mitochondria ของ

เซลล์เกิด apoptosis และยับยัง้การเกิด depolarization ของ mitochondria นอกจากนี ้CTAB 

สามารถไปแทนท่ี phospholipid bilayer แล้วเกิดเป็นรู ท าให้เซลล์ membrane เกิดการร่ัวและ ไม่

คงตวัน าไปสู่การตายของเซลล์ (57,58) ดงันัน้ % viability ท่ีลดลงของสูตร poloxamer : CTAB 

(10:1)  มีผลมาจากความเป็นพิษของ CTAB และเม่ือน าสูตร poloxamer + rifampicin เทียบกับ

สูตร poloxamer : CTAB (10:1) + rifampicin พบว่าค่า %viability ลดลงจาก 86.54 เป็น 43.27 

แสดงว่า CTAB ช่วยในการน าส่งยาเข้าสู่ เซลล์มะเร็ง ซึ่งผลของ % viability สอดคล้องกับ

รูปลกัษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet พบวา่สตูร poloxamer : CTAB (10:1) + rifampicin สีซีด

กว่ า  poloxamer + rifampicin นอกจากนี เ้ ม่ื อพิ จารณาสูตร  poloxamer : lecithin (50:1) + 

rifampicin พบว่า มี  %viability คือ 62.50 เ ทียบกับสูตร  poloxamer : lecithin (50:1) ท่ี มี  % 

viability คือ 115.38 แสดงวา่ lecithin ไมไ่ด้มีฤทธ์ิในการฆา่เซลล์มะเร็ง แตเ่ม่ือน าสตูร poloxamer 

+ rifampicin เทียบกบัสตูร poloxamer : lecithin (50:1) + rifampicin พบวา่คา่ % viability ลดลง

จาก 86.54 เป็น 62.50 แสดงว่า lecithin ช่วยในการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง ซึ่งผลของ  % 

viability สอดคล้องกับรูปลักษณะเซลล์หลงัย้อม crystal violet พบว่าสูตร poloxamer : lecithin 

(50:1) + rifampicin สีซีดกวา่ poloxamer + rifampicin 
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บทที่ 5 

สรุปและวจิำรณ์ผลวจิัย 
 จากการศกึษาผลของประจุบนพืน้ผิว polymeric micelle โดยใช้ poloxamer407 ร่วมกบั 

CTAB หรือ lecithin ในการสร้าง polymeric micelle เพ่ือน าสง่ยา rifampicin เข้าสู้ เซลล์มะเร็งเต้า

นม (MCF-7 cell) เม่ือท าการประเมินคณุสมบตัิทางกายภาพของ polymeric micelle ได้แก่ ขนาด 

zeta potential และ %entrapment efficacy พบว่าขนาดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค zeta 

potential แล ะ  %entrapment efficacy ไ ม่ แ ตกต่ า ง กั น อย่ า ง มี นั ย ส า คัญ  แต่ ป ริ ม าณ 

poloxamer407 ท่ีเพิ่มมากขึน้ส่งผลให้การกระจายขนาดอนุภาคเพิ่มขึน้ ท าให้สามารถคดัเลือก

สูตรท่ีเหมาะสม ได้แก่ สูตร poloxamer407 200 mg มีขนาดเฉล่ียของอนุภาคเท่ากับ 336.70 ± 

32.4 nm และ %entrapment สงูกว่าสตูรอ่ืนๆ โดยมีการกระจายขนาดของอนภุาคท่ีน้อย จากนัน้

น าสตูร poloxamer407 200 mg มาศกึษาตอ่ โดยใช้ poloxamer407 : CTAB พบว่าอตัราส่วน ท่ี 

20:1 และ 10:1 มีค่า zeta potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ  P-value < 0.05 เม่ือเทียบกับ  

poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ CTAB ท่ีเพิ่มขึน้มีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค และค่า zeta 

potential เพิ่มขึน้และพบว่า  poloxamer407 : lecithin ท่ีอัตราส่วน 50:1, 20:1 และ 10:1 มีค่า 

zeta potential แตกตา่งอย่างมีนยัส าคญั P-value < 0.05เม่ือเทียบกับ  poloxamer407 200 mg 

ซึ่งปริมาณ lecithin ท่ีเพิ่มขึน้มีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค และค่า zeta potential ลดลง เม่ือ

ประเมิน ขนาดอนภุาค การกระจายขนาดอนภุาค zeta potential และ %entrapment efficacy ท า

ให้สามารถคัดเลือกสูตรท่ีเหมาะสมจากสูตรท่ีมี ค่า zeta potential ท่ีใกล้เคียงกัน ได้แก่  

poloxamer407 : CTAB คือ 10:1 และ poloxamer407 : lecithin คือ 50:1 ซึ่งมีคา่ zeta potential 

เท่ากบั 22.36 ± 7.97 และ -22.34 ± 1.31 ตามล าดบั หลงัจากนนัน้จึงได้น าสตูร poloxamer407 : 

CTAB คือ 10:1 และ poloxamer407 : lecithin คือ 50:1 มาศกึษาคณุสมบตั ิcellular uptake และ

ฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) พบว่าผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular 

uptake) ของ polymeric micelle ท่ีเตรียมโดยอตัราสว่น poloxamer
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ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer lecithin (50:1) ท่ี load ยา rifampicin ท่ีเวลา 2 ชัว่โมง พบว่า

สูตรท่ีเตรียมด้วย poloxamer สามารถน ายาเข้าสู่ เซลล์มะเร็ง  MCF-7 มีค่า cellular uptake 

1,376.36 ng/ml ได้ดีกว่าสูตร poloxamer ต่อ CTAB (10:1) และ poloxamer ต่อ lecithin (50:1) 

ดงันัน้ poloxamer 407 จึงมีส่วนช่วยในการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง แต่เม่ือวดัผลท่ีเวลา 4 ชัว่โมง

พบว่า สูตรท่ีเตรียมด้วย poloxamer ต่อ CTAB (10:1) สามารถน าเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 มีค่า 

cellular uptake 1,846.07 ng/ml ได้ดีกว่าสูตร  poloxamerเปล่า และ  poloxamer ต่อ lecithin 

(50:1) โดยการ uptake เกิดผ่านกลไก endocytosis เน่ืองจากประจุบวกท่ีผิวอนุภาคไปจับกับ

ประจลุบท่ีผิวของเซลล์ membrane เกิดแรง electrostatic ท าให้ประจบุวก uptake ยาเข้าเซลล์ได้

มากกว่าประจุลบ และกลาง โดยผลดงักล่าวสอดล้องกับการศึกษาฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง 

(cytotoxicity) ท่ีสตูร poloxamer : CTAB (10:1) ท่ี load rifampicin มี % viability น้อยท่ีสดุ 

 ดงันัน้จะเห็นได้ว่าระบบน าส่งยาในรูปแบบ polymeric micelle ท่ีมีประจุบนพืน้ผิวเป็น

ประจุบวกจาก CTAB มีลกัษณะด้านคณุสมบตัิทางกายภาพท่ีเหมาะสมในการน าส่งยารวมถึงมี

แนวโน้มช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งเต้านมและเพิ่มประสิทธิภาพในการ

ออกฤทธ์ิของยา rifampicin ในการฆา่เซลล์มะเร็งเต้านม แตจ่ากการศกึษานีศ้กึษาเพียงคณุสมบตัิ

ของ polymeric micelle ในด้านทางกายภาพเท่านัน้ ซึ่งอาจเพิ่มการศกึษาในด้านอ่ืนๆเช่น สมบตัิ

ทางเคมี หรือ สมบตัทิางชีววิทยาตอ่ไป อีกทัง้การศกึษาฤทธ์ิในการยบัยัง้เซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) 

และคุณสมบัติ cellular uptake ศึกษาเฉพาะในเซลล์มะเร็งเต้านมซึ่งในอนาคตอาจจะพัฒนา

การศกึษาในเซลล์มะเร็งชนิดอ่ืน เพ่ือสามารถอธิบายกลไกเพิ่มเติมตอ่การน าส่งยาเข้าเซลล์มะเร็ง

ได้ของ polymeric micelle และอาจจะศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติของมนุษย์ เพ่ือเป็นการ

ยืนยนัความปลอดภยัตอ่เซลล์ปกตไิด้ดียิ่งขึน้ 
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