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คำนำ 
 จากอุบัติการณ์การเกิดโรคมะเร็งของประชากรไทยมีจำนวนเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่อง ซึ่งเป็น

สาเหตุการเสียชีวิต 3 อันดับแรกของประเทศในกลุ่มโรคไม่ติดต่อ และพบว่าโรคมะเร็งตับมีอัตราการ

เสียชีวิตมากที่สุดจากมะเร็งทุกชนิด ปัจจุบันการใช้สารสกัดจากสมุนไพรในกลุ่มฟลาโวนอยด์เป็นอีก

หนึ่งทางเลือกในการรักษาโรคมะเร็ง แต่ยังพบปัญหาในเรื่องของความสามารถในการละลายน้ำได้

น้อยและไม่มีความจำเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็ง ทำให้เกิดผลข้างเคียงจากการใช้ยา เช่น คลื่นไส้ 

อาเจียน ผมร่วง โลหิตจาง เจ็บปากและคอ จึงมีการพัฒนาระบบนำส่ งยาในรูปแบบ polymeric 

micelle เพื่อช่วยเพิ่มค่าการละลาย และหลีกเลี่ยงการทำลายจากระบบภูมิคุ ้มกัน แต่เนื่องจาก 

polymeric micelle ยังไม่สามารถนำส่งยาให้มีความจำเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็งได้ จึงมีการ

ดัดแปลงโครงสร้างของ polymeric micelle โดยนำไปคอนจูเกตกับ folic acid เนื่องจาก folic acid 

มีความสามารถในการจับกับ receptor บนเซลล์มะเร ็งได้ จ ึงทำให้มีการนำส่งยาได้อย่างมี

ความจำเพาะเจาะจงมากยิ่งขึ้น โดยคณะผู้จัดทำหวังว่างานวิจัยชิ้นนี้จะเป็นประโยชน์และสามารถ

นำไปต่อยอดงานด้านอื่นต่อไปในอนาคตได้ 
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บทคัดย่อ 

การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือพัฒนาระบบนำส่งยาเคอเซตินโดยใช้พอลิเมอริกไมเซลล์ที่

ประกอบด้วย poloxamer 407 และ folic acid รวมถึงเพื่อพัฒนาระบบนำส่งยาโดยใช้ folic acid 

มาทำให้ออกฤทธิ์ที่เซลล์มะเร็งได้จำเพาะ การนำพอลิเมอร์ริกไมเซลล์มาใช้เพื่อเพิ่มความสามารถใน

การนำส่งยาที่ละลายน้ำได้น้อย, เพิ่มค่าการละลายและการยับยั้งเซลล์มะเร็งได้เมื่อใช้ในการนำส่งยา

ต้านมะเร็ง โดยช่วยปกป้องไม่ให้ยาถูกทำลายจากระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย ในงานวิจัยนี้จะทำการใช้

สาร folic acid (FA) ที่ช่วยให้ไปจับกับ receptor บนเซลล์มะเร็งได้อย่างจำเพาะเจาะจงและลด

ผลข้างเคียงจากยาโดยทำการสังเคราะห์ folic  acid ร่วมกับ poloxamer 407 จากนั ้นนำไป

วิเคราะห์โดยใช้เทคนิค TLC, SEM และ UV-vis พบว่าคุณสมบัติของสารมีการเปลี่ยนไปจากสารตั้ง

ต้นและได้วิเคราะห์เปอร์เซ็นต์การเกิดคอนจูเกตของ folic acid มีค่าเท่ากับ 2.12 ± 0.26 %  ซึ่งใน

การศึกษาการพัฒนาระบบนำส่งยาระบบนาโนแบบโพลิเมอริกไมเซลล์ ได้ทำการเปรียบเทียบ 

poloxamer 407 ทั้ง 5 ความเข้มข้น (100, 200, 500, 750 และ 1000 mg) โดยพิจารณาเลือกสูตร

ตำรับจากปัจจัยทางกายภาพ, ขนาดอนุภาค, zeta potential และความสามารถในการกักเก็บยา 

พบว่า poloxamer 407 ที่ความเข้มข้น 500 mg มีคุณสมบัติที ่เหมาะสมสำหรับการเตรียมเป็น

อนุภาคและสามารถบรรจุยาเคอเซตินได้ดี (ขนาดอนุภาค 91.43 ± 59.51 nm, zeta potential -

13.53 ± 4.86 และความสามารถในการกักเก็บยา 74.37 ± 17.72% ตามลำดับ) ดังนั ้นจึงนำมา
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พัฒนาต่อโดยทำการบรรจุตัวคอนจูเกตระหว่าง poloxamer 407-folic acid เข้าไป (500:50, 

500:100 และ 500:150 mg ตามลำดับ) พบว่าสูตรตำรับที ่ประกอบด้วย poloxamer 407-folic 

acid conjugate (500:100 mg) เป็นสูตรตำรับที ่ด ีท ี ่ส ุดทั ้งก่อนและหลังบรรจุยาสำหรับการ

สังเคราะห์อนุภาคนาโนพอลิเมอริกไมเซลล์ซึ่งสามารถนำมาพัฒนาและใช้เป็นระบบนำส่งยาได้ใน

อนาคต  

อาจารย์ที่ปรึกษาหลัก…………………………………… 
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ABSTRACT 

The objective of study was to develop a drug delivery system as polymeric 

micelle for quercetin that was prepared from poloxamer 407 with folic acid and to 

develop a drug delivery system by using folic acid for improving specificity towards 

cancer cells. Using polymeric micelle to enhance solubilization of poor water-soluble 

drugs and further to improve its solubility. It also inhibits cancer cells when using this 

drug delivery for cancer treatment and protects drugs from immune systems. In this 

study, we used folic acid for binding with a receptor on cancer cells and reducing side 

effects from the drug by synthesizing folic acid with poloxamer. 

The synthesized polymer was then analyzed by TLC, SEM and UV-vis 

techniques. It was found that the properties of the substance changed from the 

substrate and the percentage of folic acid conjugate was analyzed at 2.12 ± 0.26%. 

In this study, we developed polymeric micelle nanotechnology for drug 

delivery system comparison of 5 concentration of poloxamer 407 (100, 200, 500, 750 

and 1,000 mg). A master formula is selected from the factors of its physical properties, 
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particle size, zeta potential, and entrapment. The results showed that Poloxamer 407 

concentration 500 mg have the property of preparation for particles and the property 

of good for loading quercetin (size 91.43 ± 59.51 nm, zeta potential -13.53 ± 4.86 and 

% EE 74.37 ± 17.72%, respectively). Therefore, they were used to develop further by 

containing 3 concentrations of Poloxamer 407 - folic conjugate (500:50, 500:100 and 

500:150 mg, respectively. The formulation consisting of Poloxamer 407 conjugated folic 

acid (500 mg :100 mg) was the best formulation that can be formed both before and 

after loading the drug for polymeric micelle nanoparticle that can be developed and 

used as a drug delivery system in the future. 
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บทท่ี 1 

บทนำ 

ความสำคัญและที่มาของปัญหา 
โรคมะเร็งถือเป็นโรคที ่พบได้มากเป็นอับดับต้น ๆ ของประชากรไทย และนับว่าเป็นปัญหา

สาธารณสุขที่สำคัญของไทย อุบัติการณ์ภาพรวมของประเทศยังคงสูงและมะเร็งบางชนิดมีแนวโน้มสูงขึ้น 

จากการรายงานข้อมูลขององค์การอนามัยโลก (WHO) พบประชากรทั่วโลกเสียชีวิตจากโรคไม่ติดต่อมี

แนวโน้มเพิ่มขึ้น โดยโรคมะเร็งเป็นสาเหตุที่ทำให้เสียชีวิตเป็นอันดับสองมีผู้เสียชีวิต 9.0 ล้านคน คิดเป็น

ร้อยละ 221 จากการรายงานข้อมูลของกองยุทธศาสตร์และแผนงานสำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข 

ระหว่างปีพ.ศ. 2557-2561 พบอัตราการเสียชีวิตอย่างหยาบอันมีสาเหตุมาจากโรคไม่ติดต่อที่สำคัญ มี

แนวโน้มเพิ่มขึ้นในประชากรไทย โดยในปีพ.ศ. 2561 โรคไม่ติดต่อที่เป็นสาเหตุการตาย 3 อันดับแรก 

ได้แก่ โรคมะเร็งรวมทุกประเภท รองลงมาคือ โรคหลอดเลือดสมอง และโรคหัวใจขาดเลือดคิดเป็นอัตรา

การเสียชีวิตเท่ากับ 12.33, 47.1 และ 31.8 ต่อประชากรแสนคนตามลำดับ1 ซึ่งสัมพันธ์กับสิ่งแวดล้อมที่

เปลี่ยนแปลง การใช้ชีวิตที่เปลี่ยนไปของประชาชน ชนิดของโรคมะเร็งที่พบบ่อยในแต่ละประเทศไม่

เหมือนกันเนื่องจากประชาชนมีการติดเชื้อที่แตกต่างกัน ได้รับรังสี หรือสารเคมี พฤติกรรมการบริโภค

อาหาร รวมไปถึงคุณสมบัติทางพันธุกรรม และวิธีการดำเนินชีวิต และอยู่ในสิ่งแวดล้อมที่ต่างกัน การเกิด

มะเร ็งประกอบด้วยหลายขั ้นตอน (Multi stage carcinogenesis) ได้แก่ initiation, promotion, 

progression ซึ่งในการรักษามะเร็งเป็นการรักษาแบบผสมผสานประกอบด้วยศัลยกรรม รังสีรักษา เคมี

บำบัด ฮอร์โมน การรักษาแบบมุ่งเป้าและการรักษาโดยการเพ่ิมภูมิคุ้มกันเพ่ือรักษาโรคมะเร็ง ซึ่งการเลือก

วิธ ีการรักษานั ้นขึ ้นอยู ่กับความเหมาะสมของแต่ละบุคคล ในขณะที ่ผ ู ้ป ่วยเข้ารับการรักษาตาม

กระบวนการรักษาโรคมะเร็ง สิ ่งที ่ผู ้ป ่วยต้องเผชิญได้แก่ อาการและความรุนแรงของโรคที่ม ีการ

เปลี่ยนแปลงตลอดเวลา2 ในปัจจุบันมีการค้นพบสารที่มีฤทธิ์ในการต้านมะเร็งหลายชนิดทั้งจากการ

สังเคราะห์ และจากธรรมชาติ อย่างเช่น สารในกลุ่มฟลาโวนอยด์ เป็นต้น 
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ฟลาโวนอยด์เป็นสารเมตาบอไลต์ขั้นทุติยภูมิจากธรรมชาติในกลุ่มโพลีฟีนอล (Polyphenolic 

compounds) สามารถพบได้ในอาหารได้ เช่น ผัก ผลไม้และเครื่องดื่มบางชนิด ปัจจุบันมีการศึกษา

ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาของฟลาโวนอยด์ในการนำมาเป็นยารักษาโรคได้หลายอย่างเช่นฤทธิ์ต้านอนุมูล

อิสระ ต้านมะเร็ง ต้านการอักเสบ เป็นต้น การนำสารสกัดฟลาโวนอยด์มาใช้เป็นยารักษาโรคมะเร็ง

ออกฤทธิ์ผ่านการเกิดอะพอพโตซิสของเซลล์ การยับยั้งวัฏจักรของเซลล์และยั บยั้งการพัฒนาและ

ความรุนแรงของโรคมะเร็งที่เกี่ยวข้องกับนิวเคลียร์แฟคเตอร์ แคปปา บี นิวเคลียร์แฟคเตอร์ แคปปา 

บี (NFκB)3 โดยสารต้นแบบที่เลือกมาใช้ในการศึกษาครั้งนี้คือ เคอเซติน (Quercetin) ซึ่งเป็นสารหนึ่ง

ในกลุ่มฟลาโวนอยด์ เนื่องจากมีฤทธิ์ทาง  เภสัชวิทยาที่โดดเด่น เช่น ต้านอนุมูลอิสระ (Antioxidant), 

ต้านพิษ (Antitoxic) และต้านมะเร็ง (Anticancer) ซึ่งงานวิจัยนี้สนใจฤทธิ์ทางด้านมะเร็งของเคอเซ

ติน เนื่องจากมีกลไกในการยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็ง (Anti-proliferative) ได้หลายชนิด แต่

เคอเซตินยังมีข้อจำกัด คือ ความสามารถในการละลายน้ำที่ไม่ดี มีความเสถียรต่ำเมื่ออยู่ในร่างกาย มี

ค่าการละลายเพียงแค่ 60 mg/L และมีค่า logP เท่ากับ 1.54 จึงทำให้การดูดซึมเข้าสู่ร่างกายลดลง 

ส่งผลต่อค่าชีวประสิทธิผล (Bioavailability) ที่ลดลงเช่นกัน ดังนั้นจึงจำเป็นต้องพัฒนาระบบนำส่งยา

เพื่อช่วยเพิ่มการละลาย แต่อย่างไรก็ตามระบบนำส่งก็ยังมีปัญหาความไม่จำเพาะกับเซลล์มะเร็ง จึง

ทำให้เกิดงานวิจัยในครั้งนี้ เพื่อที่จะแก้ไขข้อจำกัดในเรื่องการละลายของเคอเซตินและนำส่งยาไปสู่

เป้าหมายได้อย่างจำเพาะเจาะจง5 เพื่อลดอาการข้างเคียงและพิษที่เกิดจากการใช้ยา โดยระบบนำส่ง

ที ่ทางผู ้ว ิจ ัยเลือกมาใช้ในครั ้งนี ้คือระบบ polymeric micelle เพราะ polymeric micelle ถูก

นำมาใช้ในงานวิจัยเพื่อนำส่งยาหลายชนิดโดยเฉพาะยาที่สามารถละลายน้ำได้น้อยสามารถก่อตัวเป็น

ไมเซลล์ได้ด้วยตนเองเช่นเดียวกับไมเซลล์ที่เกิดจากสารลดแรงตึงผิวโดยจะกักเก็บยาละลายน้ำได้น้อย

ไว้บริเวณแกนกลางในอนุภาค มีรายงานว่า polymeric micelle สามารถเพิ่มค่าการละลายและการ

ยับยั้งเซลล์มะเร็งได้เมื่อใช้ในการนำส่งยาต้านมะเร็ง6 โดยช่วยปกป้องไม่ให้ยาถูกทำลายได้ง่ายจาก

สิ่งแวดล้อมภายนอก และหลีกเลี่ยงการถูกกําจัด (Capture) หรือจับกลืนกิน (Opsonization) โดย

ระบบภูมิคุ้มกัน reticuloendothelial system (RES) ในร่างกาย ทำให้ยาอยู่ในกระแสเลือดได้นาน7 

แต่อย่างไรก็ตามการใช้ระบบ polymeric micelle ยังมีข้อจำกัดคือ ยังไม่มีความจำเพาะกับเซลล์

เป้าหมายอย่างเช่นเซลล์มะเร็ง ทางผู้วิจัยจึงพัฒนาระบบ polymeric micelle ให้อยู่ในรูป drug 

targeting โดยทำการสังเคราะห์สายพอลิเมอร์กับ ligand ที่เป็นสารเป้าหมายของเซลล์มะเร็ง ซึ่งใน

งานวิจัยนี้จะทำการใช้สาร folic acid (FA) ซึ่งมีรายงานว่า การนำ P407 มา conjugate กับ folic 

acid ทำให้สามารถไปจับกับ folate receptor บนเซลล์มะเร็งได้อย่างจำเพาะเจาะจงต่อเป้าหมาย

และส่งผลให้อาการข้างเคียงจากยามะเร็งลดลงได้8 
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ดังนั้น วัตถุประสงค์ในงานวิจัยในครั้งนี้คือการพัฒนาระบบนำส่ง polymeric micelle โดย

ใช้ poloxamer 407 ร่วมกับ poloxamer 407 ที่ถูก conjugated กับ folic acid เพื่อนำส่งยาเคอ

เซตินไปยัง เซลล์มะเร็งเป้าหมาย 

วัตถุประสงค ์
1. เพ่ือพัฒนาระบบนำส่งยาโดยใช้โพลิเมอริกไมเซลล์ที่ประกอบด้วย poloxamer และ folic 

acid 

2. เพ่ือพัฒนาระบบนำส่งยาโดยใช้ folic acid มาทำให้ออกฤทธิ์ที่เซลล์มะเร็งได้จำเพาะ 

สมมติฐาน 

1. Folic acid สามารถเพ่ิมความจำเพาะเจาะจงในการนำส่งเซลล์มะเร็งได้ 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
1. พัฒนาระบบนำส่งยาให้จำเพาะต่อเซลล์มะเร็งมากยิ่งขึ้น 

2. ได้ผลิตภัณฑ์อนุภาคท่ีบรรจุสารสกัดเคอเซตินซึ่งมีฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

กรอบแนวคิด 

 

รูปที่ 1 กรอบแนวคิดงานวิจัย 
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บทท่ี 2 

วรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

1. มะเร็ง 
1.1 อุบัติการณ์การเกิดมะเร็ง 

โรคมะเร็งถือเป็นโรคท่ีพบได้มากเป็นอับดับต้น ๆ ของประชากรทั่วโลก จากรายงาน
ข้อมูลขององค์การอนามัยโลก (WHO) ในปี พ.ศ. 2559 พบประชากรทั่วโลกเสียชีวิตจากโรค
ไม่ติดต่อมีแนวโน้มเพิ่มขึ้น โดยโรคมะเร็งเป็นสาเหตุที ่ทำให้เสียชีวิตเป็นอันดับสองที ่มี
ผู้เสียชีวิตถึง 9.0 ล้านคน ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 22 จากการรายงานข้อมูลของกองยุทธศาสตร์
และแผนงานสำนักงานปลัดกระทรวงสาธารณสุข ระหว่างปีพ.ศ. 2557-2561 พบอัตราการ
เสียชีวิตอย่างหยาบอันมีสาเหตุมาจากโรคไม่ติดต่อที่สำคัญ มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นในประชากร
ไทย โดยในปีพ.ศ. 2561 โรคไม่ติดต่อที่เป็นสาเหตุการตาย 3 อันดับแรกได้แก่ โรคมะเร็งรวม
ทุกประเภท รองลงมาคือ โรคหลอดเลือดสมอง และโรคหัวใจขาดเลือดคิดเป็นอัตราการ
เสียชีวิตเท่ากับ 123.3, 47.1 และ 31.8 ต่อประชากรแสนคนตามลำดับ1 

 
รูปที่ 2  อัตราการเสียชีวิตอย่างหยาบจากโรคไม่ติดต่อที่สำคัญต่อประชากรแสนคน ปีพ.ศ. 2557-

2561 
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1.2 มะเร็ง9 
มะเร็งหรือเนื้องอกชนิดร้ายแรง เกิดจากความผิดปกติของการแบ่งตัวของเซลล์

ร่างกายสามารถลุกลามไปยังเนื้อเยื่อข้างเคียงได้ผ่านทางระบบเลือดหรือระบบน้ำเหลือง
ส่งผลให้เกิดความผิดปกติได้ทั้งแบบเฉพาะที่และแบบทั่วร่างกาย มะเร็งเกิดจากปัจจัยเสี่ยง
หลากหลาย (Multifactorial processes)   ไม่ว่าจะเป็น อายุ แสงแดด รังสีอัลตราไวโอเลต 
สารเคมีเชื้อไวรัส รวมไปถึงความผิดปกติจากการซ่อมแซม DNA หรือเกิดความผิดปกติของ 
DNA damage มากเกินไป 
1.3 กลไกการเกิดมะเร็ง9 

การเกิดมะเร็งประกอบด้วยหลายขั้นตอน (Multi-stage carcinogenesis) ได้แก่ 
initiation, promotion และ progression 

 
รูปที่ 3 แผนภาพของ multi-stage carcinogenesis 

1.4 วงจรชีวิตของเซลล์มะเร็ง10 
 วงจรชีวิตของเซลล์โดยทั่วไปจะมี 4 ระยะ คือระยะ G1 ซึ่งเป็นขั้นตอนเริ่มต้น โดยมี
การเจริญเติบโตของเซลล์เกิดขึ้น ในระยะ S จะเป็นขั้นตอนการสร้างดีเอ็นเอชุดใหม่ขึ้นมา 
ระยะ G2 เป็นขั้นตอนที่เซลล์เตรียมการแบ่งตัว และในระยะ M จะเกิดการแบ่งเซลล์ โดย
เซลล์ปกติจะมีกลไกคอยควบคุมให้มีจำนวนเซลล์อยู่ในระดับที่เหมาะสม โดยมีกลุ่มยีนอองโค 
(Oncogene) ที่มีหน้าที่ควบคุมการเจริญเติบโตและควบคุมการแบ่งเซลล์เพ่ือทดแทนเซลล์ที่
ตายไป และมีกลุ่มยีนต้านมะเร็ง (Tumor suppressor gene) ทำหน้าที่ในการหยุดยั้งหรือ
ชะลอการเจริญเติบโตของเซลล์ในระยะ G1 เข้าสู่ระยะ S ถ้ามีการกลายพันธุ์เกิดขึ้นกับกลุ่ม
ยีนเหล่านี้ อาจส่งผลให้เกิดการเจริญเติบโตของเซลล์ หรือการแบ่งเซลล์แบบควบคุมไม่ได้จน
เจริญมากผิดปกติและลุกลามไปบริเวณข้างเคียงและยังสามารถกระจายเข้าสู่กระแสเลือด
และต่อมน้ำเหลืองอีกท้ังกระจายไปสู่อวัยวะที่อยู่ห่างออกไปได้อีก 
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รูปที่ 4 วงจรชีวิตของเซลล์มะเร็ง 

2. Phenolic compounds 
2.1 Phenolic compounds9 

Phenolic compounds คือสารที่สูตรโครงสร้างมี OH group บน aromatic ring 

ตั้งแต่ 1 กลุ่มขึ้นไป สารในกลุ่มนี้จึงมีคุณสมบัติที่จะละลายน้ำได้ดี พบได้ในพืช ผักและ

ผลไม้ทั่วไป อาจแบ่งออกได้เป็น 3 กลุ่ม 

1. Simple phenols/phenolic acid และอนุพันธ์ เช่น gallic acid, ellagic acid, 

tannic acid, vanillin, catechol, resorcinol และ salicylic acid เป็นต้น 

2. Phenylpropanoids ได้แก่ phenolic compound ที่ aromatic ring มี three-

carbon side chain เกาะอย ู ่  แบ ่งได ้หลายกล ุ ่มได ้แก ่  hydroxycinnamic acids 

(ferulic acid, caffeic acid หร ื อ  coumaric acid), coumarins (umbelliferone, 

scopoletin, aesculetin หร ื อ  psoralen), lignans (pinoresinol, eugenol หรื อ 

myristicin) 

3. Flavonoids เป็นกลุ่มสำคัญของ phenolic compounds จะได้แก่สารที่มีสูตร

โครงสร้างเป็น C6-C3-C6 แบ่งได้เป็นหลายกลุ่มได้แก่ catechins, proanthocyanins, 

anthocyanidins, flavones, flavonols, flavonones และ isoflavones 

มีรายงานถึงฤทธิ์ของ phenolic compounds อย่างมากมายรวมทั้งฤทธิ์ต้านมะเร็ง 

เชื่อว่าฤทธิ์ต้านมะเร็งของสารในกลุ่มนี้จะเกิดจาก multifunctional activities ซึ่งทราบ

กันดีว่ากลไกต่างๆเหล่านี้มีส่วนในกระบวนการก่อมะเร็ง 
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2.2 Flavonoids3 

 

รูปที่ 5 โครงสร้างพื้นฐานของฟลาโวนอยด์ (Flavonoids) 

ฟลาโวนอยด์ (Flavonoids) เป็นกลุ่มของสารประกอบที่มีโครงสร้างพื้นฐานเป็นฟี

นิลเบนโซไพโรน (Phenylbenzopyrones) ซึ ่งมีโมเลกุลขนาดเล็กและมีโครงสร้าง

ประกอบด้วยการจัดเรียงตัวของคาร์บอน 15 ตัว (C6-C3-C6) เป็นวงแหวน 3 วง ได้แก่ 

วงแหวนเบนซีน (Benzene ring) 2 วง (A และ B) เชื ่อมต่ออยู ่กับวงแหวนไพแรน 

(Heterocyclic pyran ring) ซึ่งอยู่ตรงกลางของโครงสร้าง สามารถแบ่งเป็นกลุ่มย่อย

ตามตำแหน่งของหมู่ฟังก์ชันซึ่งแทนท่ีในโครงสร้างพ้ืนฐาน ได้เป็น 7 กลุ่ม ได้แก่ 
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รูปที่ 6 ตำแหน่งของหมู่ฟังก์ชันซึ่งแทนที่ในโครงสร้างพื้นฐานของฟลาโวนอยด์ (Flavonoids) 

2.2.1 Flavanone เช่น Hesperetin, Naringenin  

2.2.2 Flavanols เช่น Epicatechin, Epigallocatechin Gallate (EGCG)  

2.2.3 Flavonol เช่น Quercetin, Kaempferol, Fisetin, Myricetin, Galangin, 

Casticin (vitexicarpin) 

2.2.4 Flavones เช่น Apigenin, Chrysin, Luteolin, Baicalein, Tangertin, 

Acacetin, Flavopiridol/Alvocidib, Wogonin, Eupatorin 

2.2.5 Anthocyanidins เช่น Cyanidin, Pelargonidin, Delphinidin,  

2.2.6 Isoflavonoids เช่น Genistein, Daidzein 

2.2.7 Flavanonols เช่น Taxifolin 

 

 



9 

 
 

ซึ่ง flavonoid มีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาหลายอย่าง เช่น ต้านอนุมูลอิสระ 

(Antioxidant) ต้านการเกิดมะเร็ง (Anticancer) ยับยั้งการแบ่งตัวและเพิ่มจำนวน

ของเซลล์มะเร็ง (Antiproliferation) ต้านการอักเสบ (Antiinflammation) ฤทธิ์

ปรับการทำงานระบบภูมิคุ ้มกัน ( Immunomodulation) รวมถึงการยับยั ้งการ

พัฒนาและความรุนแรงของโรคมะเร็ง เช่น การแพร่กระจาย (Metastasis) การ

สร้างหลอดเลือดใหม่ (Angiogenesis) การอักเสบที่เกี ่ยวกับโรคมะเร็ง (cancer-

related Inflammation) และการด ื ้ อยาแบบหลายขนานของเซลล ์มะเร็ ง 

(Multidrug resistance)9 

2.3 Quercetin 

 

รูปที่ 7 โครงสร้างของเคอซิติน (Quercetin) 

เคอเซติน (Quercetin) (3,3′,4′,5,7-pentahydroxyflavone) เป็นสารที่อยู่ในกลุ่ม

ของ ฟลาโวนอยด์ ซึ่งเป็นผลิตภัณฑ์ธรรมชาติที่พบในอาหาร ผัก ผลไม้หลากหลายชนิดอยู่ใน

รูป glycoside เช่น หัวหอม, บร็อคโคลี และใส่ลงในผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร เพื่อใช้ป้องกัน

หรือรักษาโรคได้หลายชนิด เช่น มะเร็ง โดยมีงานวิจัยมากมายยืนยันว่าการใช้ของเคอซิตินใน

แต่ละขนาดมี biological functions ที่แตกต่างกัน เช่น anti-inflammatory, anti-oxidant 

และ anti-cancer11 

โดยค ุณสมบ ัต ิ ของ เคอ เซต ินค ือละลายน ้ ำ ได ้น ้ อย , ช ี วประส ิทธ ิ ผลต่ำ 

(Bioavailability), ไม่คงตัวและมีค่าครึ่งชีวิตที่สั้นซึ่งอาจจะเป็นการลดประสิทธิภาพในการ

รักษาเมื่อใช้ในการทำเภสัชภัณฑ์ และมีความ lipophilic สามารถละลายใน Ethanol (4 

mg/ml, 37 ˚C) ได้ระดับปานกลาง ละลายใน dimethyl sulfoxide (150 mg/ml, 25 ˚C) 

ได้ระดับสูง อย่างไรก็ตามสามารถละลายในน้ำประมาณ 0.01  mg/ml    (25 ˚C) จึงทำให้

ยากแก่การทำผลิตภัณฑ์ที่มีน้ำเป็นส่วนประกอบปริมาณมาก12 แต่ถ้ามีการคอนจูเกตให้อยู่ใน

รูป quercetin glycoside จะมีการดูดซึมที่เพ่ิมข้ึน  
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เคอเซตินมีประโยชน์ต่อการรักษาโรคมากมายเนื่องจากขนาดการรักษาที่เหมาะสม

ของเคอเซตินจะไม่เกิดพิษต่อเซลล์ปกติ งานวิจัยจำนวนมากให้ความสนใจต่อฤทธิ์ในการต้าน

มะเร็ง ซึ่งมีกลไกในการป้องกันวงจรของเซลล์ , การเหนี่ยวนำให้เกิดอะพอพโตซิส ยับยั้ง 

angiogenesis และ metastasis ในการทดลอง in vitro ส่วนในการทดลอง in vivo มี

ประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญของ xenograft tumor11 

3. Polymeric micelle6, 7, 13, 14 

พอลิเมอริกไมเซลล์ (Polymeric Micelle) เป็นระบบนำส่งยาอนุภาคระดับนาโน 

สามารถเตรียมได้จากการใช้พอลิเมอร์ที่มีลักษณะเป็นแอมฟิฟิลิกมีทั้งชนิดบล็อกโคพอลิเมอร์ 

(Block copolymer) หรือ กราฟท์โคพอลิเมอร์ (Graft copolymer)  พอลิเมอร์จะเกิดการ

เรียงตัวของโมเลกุลขึ้นได้เองเมื่อถึงจุด Critical micelle concentration (CMC) จะเกิดเป็น

พอลิเมอริกไมเซลล์ มีโครงสร้างเป็นสองส่วนคือ ส่วนแกนชั้นใน ( Inner core) เป็นส่วนไม่

ชอบน้ำหรือไม่มีขั้วจะกักเก็บยาที่ละลายน้ำไม่ดีเอาไว้ สามารถเพิ่มการละลายของยา และ

ส่วนแกนชั้นนอก (Outer core) เป็นส่วนชอบน้ำหรือมีข้ัว คอยป้องกันไม่ให้ยาถูกทำลายจาก

สิ่งแวดล้อมภายนอก  เมื่อเปรียบเทียบพอลิเมอริกไมเซลล์กับไมเซลล์ที่เกิดจากสารลดแรงตึง

ผิวพบว่าพอลิเมอริกไมเซลล์มีค่า CMC ต่ำกว่าและมีความเสถียรทางจลนศาสตร์ที่มากกว่าจึง

ถูกทำลายได้ช้ากว่าและมีความเป็นพิษต่ำกว่าไมเซลล์ที่เกิดจากสารลดแรงตึงผิว  

3.1 วิธีการเตรียมบรรจุยาใน polymeric micelle 

3.1.1 Direct dissolution 

วิธีนี้เป็นการนำยาและโคพอลิเมอร์ที่ละลายน้ำได้มาละลายในสารละลาย

น้ำ ยาที่เติมเข้าไปจะไปอยู่ในไมเซลล์โดยใช้อุณหภูมิต่ำหรือใช้แรงในการผสม 

วิธีนี้มีข้อเสียคือ ประสิทธิภาพในการกักเก็บตัวยาต่ำ 

3.1.2 Dialysis 

ละลายโคพอลิเมอร์และยาในสารละลายอินทรีย์จนเกิดไมเซลล์ การ

กระจายของขนาดไมเซลล์จะขึ้นกับวิธีที่ใช้ในการกำจัดสารละลาย ใช้กับโคพอลิ

เมอร์ที่ละลายน้ำไม่ดี สามารถใช้วิธีนี ้เมื ่อสารละลายอินทรีย์เข้ากันได้กับน้ำ 

หลังจากที่กำจัดสารละลายออแกนิคยาจะถูกเก็บรวมไว้ในไมเซลล์ วิธีการนี้

ต้องการความคงตัวของบล็อคโคพอลิเมอร์ในตัวทำละลายชนิดอินทรีย์และมี

ความยากในการกำจัดยาอิสระและตัวทำละลายอินทรีย์ 
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3.1.3 Evaporation or film method 

ละลายยาและโคพอลิเมอร์ในตัวททำละลายอินทรีย์ระเหยง่าย เมื่อตัวทำ

ละลายระเหยไปแล้วจะเกิดฟิล์มบางๆขึ้นจากนั้นเติมน้ำแล้วคนหรือใช้คลื่นเสียง

เพ่ือลดขนาดและเกิดเป็นไมเซลล์ ใช้กับโคพอลิเมอร์ที่ละลายน้ำได้น้อยและวิธีนี้

สามารถบรรจุยาได้มากและมีประสิทธิภาพในการกักเก็บยาสูง ข้อเสียคือ ใช้กับ

พอลิเมอร์ที่มีค่า HLB ต่ำ 

3.1.4 Freeze-drying 

ละลายยาและโคพอลิเมอร์ในตัวทำละลายผสมระหว่างน้ำและสารละลาย

อินทรีย์ เช่น tert-butanol (TBA) จากนั้นเติมน้ำหรือบัฟเฟอร์ไปในผงแห้งแช่

แข็งเพื่อให้เกิดเป็นไมเซลล์ ข้อเสียคือ ตัวทำละลายอินทรีย์ตกค้างในผลิตภัณฑ์

ขั้นสุดท้าย 

3.1.5 Microphase separation 

ละลายยาที่ไม่ละลายน้ำร่วมกับโคพอลิเมอร์ในตัวทำละลายระเหยที่ผสมน้ำ

ได้ เช่น tetrahydrofuran (THF) จากนั้นหยดสารละลายลงในน้ำภายใต้เครื่อง

กวนสารแม่เหล็กจะทำให้เกิดไมเซลล์ขึ้นได้เอง จากนั้นลดความดันเพ่ือกำจัดตัว

ทำละลายอินทรีย์ ข้อเสียคือ ตัวทำละลายอินทรีย์ตกค้างในผลิตภัณฑ์ขั้นสุดท้าย 

3.1.6 Oil in water emulsion 

นำตัวทำละลายอินทรีย์ เช่น ไดคลอโรมีเทนหรือคลอโรฟอร์ม เติมลงในน้ำ

ที่มีโคพอลิเมอร์แล้วคนช้าๆเพื่อให้เกิดอิมัลชั่น จากนั้นระเหยตัวทำละลาย

ออกไปจะเกิดไมเซลล์ขึ ้น ปัญหาหลักคือการกำจัดยาอิสระและตัวทำละลาย

อินทรีย์ออกยาก 

3.2 ข้อดีของ polymeric micelles  

3.2.1 บรรจุยาที่ไม่ละลายน้ำได้ง่าย  

3.2.2 การปลดปล่อยตัวยาสัมพันธ์โครงสร้างพอลิเมอร์ 

3.2.3 ไม่จำเป็นต้องปรับสภาพพ้ืนผิว มีส่วนที่ชอบน้ำอยู่แล้ว 

3.2.4 เตรียมง่ายและราคาถูก 

3.3 ข้อเสียของ polymeric micelles  

3.3.1 ความคงตัวต่ำเมื่อเจือจางเข้าสู่กระแสเลือด 

3.3.2 ลักษณะซับซ้อน 
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4. Poloxamer15 

Poloxamer หร ือ  Pluronics ม ี โครงสร ้ า ง เป ็น  PEO-block-PPO-block-PEO 

จัดเป็นพอลิเมอร์ชนิด triblock copolymer ที่ไม่มีประจุ มีส่วนที่ไม่มีขั้วคือ PPO และส่วนที่

มีขั ้วคือ PEO มีลักษณะพิเศษคือสามารถยับยั ้งการทำงานของ P-glycoprotein efflux 

pump (P-gp) จึงทำให้ไมเซลล์อยู่ในกระแสเลือดได้นานขึ้น นอกจากนี้ยังมีการเชื่อมต่อหมู่

ทางเคมีที ่ไวต่อตัวกระตุ ้นกับสายพอลิเมอร์ ทำให้สามารถควบคุมการปลดปล่อยยา

เซลล์มะเร็งเป้าหมาย16 Pluronics มีจำหน่ายในท้องตลาดมากมาย โดยแตกต่างกันไปตาม

น้ำหนักโมเลกุลของหน่วยโครงสร้างและอัตราส่วนระหว่างหน่วยที่ไม่ชอบน้ำกับหน่วยที่ชอบ

น้ำ 

4.1 โครงสร้างโมเลกุล 

 

รูปที่ 8 แสดงโครงสร้างของ poloxamer 

4.2 สูตรโมเลกุลและมวลโมเลกุล 

มีสูตรโมเลกุลคือ HO(C2H4O)a(C3H6O)b(C2H4O)aH 

 

รูปที่ 9 Typical poloxamer grades 

4.3 หน้าที่ของสาร 

Dispersing agent, emulsifying agent, solubilizing, tablet lubricant, wetting 

agent 
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4.4 การใช้ในทางเภสัชกรรม  

Poloxamer เป็น nonionic polyoxyethylene-polyoxypropylene 

copolymer ใช้เป็น emulsifying หรือ solubilizing agent และสามารถใช้ในระบบช่วย

นำส่งยาได้ ซึ่งส่วนของ polyoxyethylene มีความเป็น hydrophilic ส่วน 

polyoxypropylene มีความเป็น hydrophobic 

 

รูปที่ 10 Uses of poloxamer 

4.5 คุณสมบัติทั่วไป 

- ความเป็นกรด/เบส pH=5.0-7.4 เมื ่อมีความเข้มข้น 2.5%w/v aqueous 

solution 

- ความหนาแน่น 1.06 g/cm3 ที่ 25°C 

- จุดหลอมเหลว 16°C (poloxamer 124), 52-57°C (poloxamer 188), 49°C 

(poloxamer 237), 57°C (poloxamer 338), 52-57°C (poloxamer 407) 
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- ค่าการละลาย 

 

รูปที่ 11 ค่าการละลายของ Poloxamer 

4.6 ความคงตัวและการเก็บรักษา 

ถ้าเป็นสารละลายจะคงตัวในสภาวะกรด , เบส, โลหะที่มีประจุ แต่โอกาสที่จะ

ปนเปื้อนจะขึ้นได้ ควรเก็บวัตถุดิบในภาชนะที่ปิดสนิทแน่น ในที่เย็นและแห้งความไม่เข้ากัน

ขึ้นกับความเข้มข้นสำหรับ poloxamer 188 จะไม่เข้ากับ phenol และ paraben 

เนื่องจาก Poloxamer เป็นสารที่เพิ่มการละลาย เพิ่มความคงตัว และมีความเป็น

พิษน้อย จึงนิยมใช้ในการทำระบบนำส่งยาที่ไม่ละลายน้ำเข้าสู่ร่างกาย เพื่อเพิ่มชีวประสิทธิ

ผล (Bioavailability) เพิ่มการใช้ยาของผู้ป่วย เพิ่มผลลัพธ์ในการรักษา ซึ่งขนาด โครงสร้าง 

และคุณสมบัติการดูดซึมของ poloxamer ก็จะมีผลต่อการนำไปใช้ในทางเภสัชกรรม ไม่ว่า

เป็นระบบนำส่งยา, ระบบอนุภาคนาโน, เครื่องสำอาง โดยเฉพาะการทำระบบนำส่งยามะเร็ง

เข้าสู่เนื้องอก ซึ่งการที่ยามีขนาดที่เป็นระดับนาโน ทำให้มีประโยชน์ต่อการแพร่เข้าสู่เนื้องอก 

(Permeability and retention; EPR) 

Poloxamer 407 หรือ ชื่อทางการค้าว่า Pluronic F127 เป็นสารลดแรงตึงผิวแบบ

ไม่มีประจุ มีคุณสมบัติก่อเจลโดยเมื่อเจลอยู่ในตัวทําละลายที่ดี ซึ่งมีความเข้มข้นตัวทําละลาย 

อุณหภูมิ และระยะเวลาที่พอเหมาะ สายพอลิเมอร์จะหลุดออกจากกัน ทําให้เจลสูญเสีย

โครงสร้างไป อย่างไรก็ตามโครงสร้างของเจลสามารถคืนตัวได้โดยการปรับสภาวะแวดล้อมให้

เหมาะสมจึงถูกเรียกว่า เจลแบบผันกลับได้ (Reversible gels) การเปลี่ยนแปลงแบบผันกลับ

ได้ระหว่างสถานะของโซล (Sol) และเจล (Gel) เรียกว่า การเปลี่ยนสถานะโซล-เจล (Sol-gel 

transition) หรือ การเกิดเจล (Gelation) ซึ่งขึ้นกับน้ำหนักโมเลกุล และความเข้มข้นของ
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บล็อกโพลีเมอร์ที่เป็นส่วนประกอบแต่ละส่วน17 Poloxamer ประกอบด้วยเอทิลีนออกไซด์ 

(ethylene oxide) ที่ชอบน้ำและโพรพิลีนออกไซด์ (Propylene oxide) ที่ไม่ชอบน้ำทำให้มี

โครงสร้างแบบแอมฟิฟิลิกจึงสามารถเกิดไมเซลล์ได้เองในสารละลายที่เป็นน้ำ จากการศึกษา

พบว่ามีการนำ poloxamer 407 มาใช้ประโยชน์ทางเภสัชกรรมดังนี้18 

1. Poloxamer 407 ช่วยเพิ่มคุณสมบัติโมเลกุลยาที่ละลายน้ำได้น้อยเช่น อินโดเม

ทาซิน (Indomethacin) หรือ อินซูลิน (Insulin) นอกจากนี้ยาที่ละลายน้ำได้ 

เช่น ไพร็อกซิแคม ละลายได้เพิ ่มขึ ้น 11 เท่าหลังจากใส่ poloxamer 407 

22.5%  

2. Poloxamer 407 เพิ่มความคงตัวได้ในยาที่เป็นโปรตีน ช่วยลดแนวโน้มที่เปป

ไทด์จะแยกออกจากกันเมื่อ CMC ต่ำและขาดการยึดเกาะกันด้วยไฟฟ้าสถิต 

poloxamer 407 ในโพลีที ่บรรจุโปรตีน (Epsilon-caprolactone) อนุภาค

ขนาดเล็กช่วยเพิ่มความเข้ากับน้ำและป้องกันไม่ให้อนุภาคขนาดเล็กรวมตัวกัน 

นอกจากนี้ยังใช้กับอิมัลชันหลายตัวของ W/O/W เพ่ือเพ่ิมความคงตัว 

3. Poloxamer 407 มีคุณสมบัติช่วยเพิ่มการยึดเกาะกับบริเวณที่ออกฤทธิ์ ทำให้

ยาออกฤทธิ์ได้ยาวนานขึ้น มักใช้ในสูตรตำรับยาใช้ภายนอก เช่น ยาทาผิวหนัง 

ยาเหน็บทวารหนัก ยาตา แรงยึดเกาะโดยทั่วไปเพิ่มขึ้นตามความแรงของเจล

และข้ึนกับค่าพารามิเตอร์ เช่น อุณหภูมิและความเข้มข้น poloxamer 407 

     5.  Folic acid19 

การนำส่งยาโดยผ่านตัวรับโฟเลต (Target drug delivery via folate receptor) 

โดยปกติแล้วตัวรับโฟเลตนั้นพบได้น้อยมากในเซลล์ปกติ แต่จะมีเพิ่มมากขึ้นในเซลล์มะเร็ง 

เช่น มะเร็งของเยื่อบุผิว (Epithelial cancer) ของรังไข่ ต่อมน้ำนม ลำไส้ใหญ่ ปอด ต่อม

ลูกหมาก เป็นต้น ด้วยนี้เองตัวรับโฟเลตจึงเป็นโมเลกุลที่น่าสนใจสำหรับนําส่งสารจาก

ภายนอกเข้าสู่เซลล์ได้อย่างมีประสิทธิภาพและจําเพาะเจาะจง จากการทดลองพบว่าในหนึ่ง

ชั่วโมงเซลล์มะเร็งหนึ่งเซลล์สามารถนําสารเข้าสู่เซลล์โดยผ่านตัวรับโฟเลตได้ถึงหนึ่งล้าน

โมเลกุล นอกจากนี้กรดโฟลิกยังไม่มีคุณสมบัติในการกระตุ้นภูมิต้านทานของร่างกาย รวมถึง

วิธีการเชื่อมต่อโมเลกุลต่างๆ เข้ากับกรดโฟลิกก็ทําได้สะดวก 

ปัจจุบันจึงได้มีการทดลองนําโมเลกุลต่างๆ มาเชื่อมต่อกับแอนติบอดีที่จําเพาะกับ

ตัวรับโฟเลต หรือนํามาเชื่อมต่อกับกรดโฟลิกซึ่งเป็นลิแกนด์ของตัวรับโฟเลตเพื่อใช้ในการ
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วินิจฉัยและบำบัดรักษาโรคมะเร็ง โมเลกุลดังกล่าวได้แก่ เภสัชภัณฑ์รังสี MRI contrast 

agents ยาเคม ีบ ํ าบ ัด antisense nucleotide และ ribozyme โปรต ีนและทอกซิน 

immunotherapeutic agent ลิโพโซมรวมถึงพลาสมิด 

 

รูปที่ 12 กระบวนการเอนโดไซโทซิสยาผ่านตัวรับโฟเลต 

เอนโดไซโทซิสเป็นกระบวนการที่ใช้ในการนําสารเข้าสู่เซลล์โดยผ่านตัวรับโฟเลต 

เริ่มต้นจากโฟเลตหรือโฟเลตที่มียาต่อเอาไว้จับกับตัวรับซึ่งปรากฏอยู่ที่ผิวเซลล์ จากนั้นเยื่อ

หุ้มเซลล์จะเกิดการเว้าเป็นถุงห่อหุ้มสารเอาไว้เรียกว่าเอนโดโซมแล้วเคลื่อนที่สู่ภายในเซลล์ 

เมื่อความเป็นกรดภายในเอนโดโซมเพิ่มขึ้น (pH 5) ตัวรับโฟเลตจะปลดปล่อยโมเลกุลโฟเลต

หรือยาออกจากเอนโดโซมเข้าสู่ไซโทพลาซึมต่อไป 

สำหรับการบำบัดรักษาโรคมะเร็งนั้น มีการเตรียมกรดโฟลิกทั้งแบบที่ต่ออยู่กับชีว

พิษ(toxin) และต่ออยู่กับยาต้านมะเร็ง โดยการนํายามาต่อเข้ากับกรดโฟลิกหรือผ่านตัวเชื่อม 

( linker) ด ้วยพ ันธะท ี ่ เหมาะสม เช ่น ไดซ ัลไฟด ์  หร ือการต ่อกรดโฟล ิก เข ้ ากับ 

polyethyleneglycol (PEG) ที่อยู่บนผิวด้านนอกของลิโพโซมซึ่งมียาเหล่านี้บรรจุอยู่ข้างใน 

การนําส่งยาโดยผ่านตัวรับโฟเลตนี้ยังมีข้อดีเนื่องจากอาจเชื่อมต่อยาต้านมะเร็งมากกว่าหนึ่ง

ชนิดที่มีกลไกการออกฤทธิ์แตกต่างกันเข้ากับกรดโฟลิกหนึ่งโมเลกุลเพื่อนําส่งยาเหล่านั้นไป

ออกฤทธิ์ยังเป้าหมายพร้อมกัน 
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6. งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง8, 20-23 

Vipin Saxena และ M Delwar Hussain ได้ทำการศึกษาระบบนำส่ง Gambogic 

acid (GA) ที่มีค่าการละลายต่ำและเกิดผลข้างเคียงให้มีความจำเพาะเจาะจงต่อเซลล์มะเร็ง

เพิ่มขึ้นโดยการใช้ Poloxamer 407 และ D-α-Tocopheryl polyethylene glycol 1000 

succinate (TPGS) โดยใช้วิธี thin-film hydration และทำการตรวจสอบคุณสมบัติทาง

กายภาพ ผลการศึกษาพบว่าอนุภาคที่ได้จะปลดปล่อย Gambogic acid ออกมาแบบเนิ่น

เป็นระยะเวลา 4 วัน และยังเพิ ่มประสิทธิภาพในการนำ Gambogic acid เข้าสู ่เซลล์ 

NCI/ADR-RES ที่มีการดื้อยาเป็น 2.9 เท่า และเซลล์ MCF-7 เป็น 1.6 เท่า เมื่อเทียบกับ 

Gambogic acid ที่ไม่มีการห่อหุ้ม 

Nischal Koirala และคณะได้ทำการศึกษาวิจัยในการเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษา

มะเร็ง แต่ลดผลข้างเคียงจากยา ซึ่ง folate receptor (α subunit) จะมีการแสดงออกมาก

เกินในมะเร็งหลายชนิดรวมถึงมะเร็งตับ โดยทำการประเมินความจำเพาะเเละความเป็นพิษ

ของ folic acid-containing drug delivery vehicle (DDV) ในมะเร็งตับ ซึ่ง DDV จะเตรียม

จาก folic acid (FA) และ fluorescein isothiocyanate (FITC) ทำการคอนจูเกตร่วมกับ 

polyethylene glycol (PEG) เพื ่อเพิ ่มการละลายน้ำและเพิ ่มการเกิดปฏิกิริยาของ FA 

ligands ในการจับกับ folate receptor บนผิวเซลล์ ผ่านทางกระบวนการสังเคราะห์ 

modified chemo-enzymatic จากนั ้นจึงทำการฉีด intra-arterial/intravenous เข้าสู่  

hepatoma ของหนู (N1S1) และเซลล์ human monocytic (U937) ผลการศึกษาพบว่า

พบ FITC ในเซลล์มะเร็งตับปริมาณมากซึ่งสัมพันธ์กับเป้าหมายของการนำส่ง DDV 

Asghar Narmani และคณะได้ทำการศึกษาการนำกรดโฟลิกมาทำเป็นอนุภาคนาโน

เพื่อเป็นตัวช่วยนำส่งยาการนำส่งยาเคมีบำบัดโดยใช้อนุภาคนาโนถูกนำมาใช้ประโยชน์อย่าง

กว้างในการทำมาวินิจฉัยและนอกจากนี้ยังมีมีศักยภาพที่ยอดเยี่ยมในการแก้ไขข้อเสียบาง

ประการของวิธีการรักษาและการวินิจฉัยแบบเดิม เนื่องจากมีคุณสมบัติเฉพาะเกี่ยวกับขนาด

อนุภาคนาโน ความเสถียรสูง ความเข้ากันได้ทางชีวภาพ การดูดซึมทางชีวภาพ ความสามารถ

ในการย่อยสลายทางชีวภาพ ปลอดสารพิษ ความสามารถในการบรรจุยาที่ดี ศักยภาพในการ

รักษาเนื้องอกที่ถูกสะสมอยู่ สามารถเอาชนะปัญหาการดื้อยาในเซลล์มะเร็ง มีพารามิเตอร์

ทางเภสัชจลนศาสตร์ที่ดีเยี่ยมและสามารถเพิ่มประสิทธิภาพในการนำส่งยาไปยังเซลล์มะเร็ง

ได้อย่างจำเพาะเจาะจงมากข้ึน 



18 

 
 

จากการศึกษาของ Zhang และคณะ โดยศึกษาประสิทธิภาพต้านเซลล์มะเร็งตับที่

แพร ่กระจายไปยังปอดในสัตว ์ทดลองของพอลิเมอร ิกไมเซลล์บรรจ ุยา paclitaxel 

เปรียบเทียบระหว่างการควบคู่กับไม่ควบคู่โฟเลต พบว่าพอลิเมอริกไมเซลล์ที่ควบคู่โฟเลต

สามารถยับยั้งการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งตับไปยังปอดได้ และยังสามารถนำยาเข้าสู่

เซลล์มะเร็งตับได้ดีกว่าอย่างชัดเจน  

เตรียม FA-functionalized P407 โดยวิธ ี carbodiimide crosslinker และเติม 

CDI ลงไปในสารละลายที่เตรียมใช้วิธี thin-film hydration ในการเตรียมไมเซลล์ (P407-

TPGS/FA-P407-TPGS) และทำการศึกษาความเป็นพิษต ่อเซลล ์โดยแบ่งเป ็น Blank 

micelle, Doxorubicin และ ไมเซลล์ที ่โหลด Doxorubicin โดย alamarBlue assay ผล

การศึกษาพบว่าขนาดของไมเซลล์มีขนาดน้อยกว่า 200 นาโนเมตร และมี Encapsulation 

efficiency  เท่ากับ 85 % และ 73 % สำหรับ P407-TPGS และ FA-P407-TPGS micelles 

ตามลำดับ ในการศึกษา Intracellular trafficking โดยใช ้ nile red-loaded micelles 

นอกจากนี้ยังพบว่าไมเซลล์แสดงผลของพิษในปริมาณน้อยซึ่งเป็นปริมาณที่ปกติสำหรับ 

human cell line WRL-68 และเพิ ่มการดูดซึมของ DOX, ลด drug efflux,เพิ ่มการจับ 

DOX-DNAใน SKOV3 และ DOX-resistant SKOV3 ในเซลล์มะเร็งรังไข่ของมนุษย์ เพ่ิม

ความเป็นพิษต่อเซลล์ในหลอดทดลองเมื่อเทียบกับ free DOX จึงสรุปได้ว่าไมเซลล์ FA-

P407-TPGS-DOX แสดงศักยภาพในระบบการนำส่ง nano-drug ไปยังเป้าหมายเนื่องจาก

ปัจจัยเสริมฤทธิ์กันหลายประการ เพ่ิมความจำเพาะในการออกฤทธิ์ต่อเซลล์มะเร็ง,ยับยั้งการ

ดื้อยาหลายชนิด และมีความจำเพาะเจาะจงต่อโฟเลตรีเซปเตอร์ 

Adeel Masood Butt และคณะได้ทำการศึกษา ผลการเสริมฤทธิ์ของไมเซลล์ผสม 

Poloxamer 407 แ ล ะ ว ิ ต า ม ิ น  E TPGS (D-a-tocopheryl polyethylene glycol 

succinate) folate-functionalized ต่อการนำส่งยาต้านมะเร็งแบบกำหนดเป้าหมาย ซึ่ง 

Poloxamer 407 และ วิตามิน E TPGS มีการใช้กันอย่างแพร่หลาย เป็น polymer ในการ

นำส่งยาและสารช่วยเพื่อเพิ่ม drug retention time และความคงตัว นอกจากนี้ TPGS ยัง

ลดการดื้อยา ช่วยเพิ่มการตายแบบ apoptosis และมีความจำเพาะต่อเซลล์มะเร็ง  โดยทำ

การคอนจูเกตกับกรดโฟลิกเพ่ือจับกับโฟเลตรีเซปเตอร์บนเซลล์มะเร็ง 
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บทท่ี 3 

วิธีดำเนินการวิจัย  
    1.  วัตถุดิบและสารเคมี  

1.1 Quercetin  
1.2 Poloxamer 407 (P407)  
1.3 Folic acid (FA)  
1.4 DI water  
1.5 DMSO  
1.6 CDI  
1.7 Methanol  
1.8 Ethanol  
1.9 Dichloromethane  
1.10 Potassium Permanganate  
1.11 Potassium carbonate  
1.12 Sodium hydroxide  

2. เครื่องมือที่ใช้  
2.1 Zetasizer  
2.2 Beaker  
2.3 Volumetric flask  
2.4 UV–vis spectrophotometer  
2.5 เครื่องชั่ง  
2.6 Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)   
2.7 Rotary evaporator  
2.8 Sonicator  
2.9 Scanning Electron Microscopy (SEM)  
2.10 Freeze dryer  
2.11 Magnetic stirrer  
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2.12 Magnetic bar  
2.13 Dialysis bag  
2.14 TLC- Silica gel 60 GF254 Aluminium sheets  

     3.  วธิีดำเนินวิจัย  
3.1  สังเคราะห์การเกิดพอลิเมอร์ที่ประกอบด้วย Poloxamer 407 (P407) และ Folic 
acid (FA)8 

การสังเคราะห์พอลิเมอร์ที่ประกอบด้วย P407 และ FA ดัดแปลงวิธีการของ Butt 
AM    
 และคณะ ดังนี้    

3.1.1 โดยนำ FA 0.5 g ละลายด้วย DMSO 20 ml คนผสมกันในบีกเกอร์จนได้
สารละลายใส นำไป sonicate ด้วย sonicator จากนั้นนำสารละลายที่ได้ไป stirrer 
overnight ในสภาวะกันแสงและแก๊สเฉื่อย 1 คืน  

3.1.2 จากนั้นใส่ carbonyldiimidazole (CDI) ในอัตราส่วน FA:CDI (1:1.5 
mole/mole) ไปในสารละลาย stirrer overnight ในสภาวะกันแสงและแก๊สเฉื่อย 1 คืน  

3.1.3 เติม P407 ใส่ลงไปในสารละลายให้ได้สารละลายใส นำไป sonicate ดว้ย 
sonicator และ stirrer overnight ในสภาวะกันแสงและแก๊สเฉื่อยอีก 1 คืนหลังจาก
เกิดปฏิกิริยาสมบูรณ์แล้วทำการ dialysis เป็นเวลา 3 วันเพื่อแยกสารที่ไม่ทำปฏิกิริยา
ออกมา  

3.1.4 นำ P407 ที่ถูกคอนจูเกตแล้วไปทำการ freeze dry 

  
รูปที่ 13 สมการแสดงการเกิดปฏิกิริยา esterification ระหว่าง Poloxamer 407 และ Folic acid 
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2. Characterization polymer ที่สังเคราะห์ คือ FTIR, UV-vis, SEM, TLC8, 24-26 
2.1.1 นำไปวิเคราะห์ characterization ของ P407-FA conjugate โดยใช้ 

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) ในการวิเคราะห์โมเลกุลของสาร เพ่ือ
นำมาศึกษาองค์ประกอบของการเปลี่ยนแปลงของสาร  

2.1.2 Scanning Electron Microscopy (SEM) นำ P407, FA และ P407-FA 
conjugate ไปทำการส่องกล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราดเพ่ือดูลักษณะพ้ืนผิวของตัวอย่างทั้ง
สามชนิดในรูปแบบภาพ 3 มิติ  

2.1.3 วิเคราะห์เชิงคุณภาพของ FA ที่นำไปคอนจูเกตกับ P407 และ degree of 
conjugation ของ FA ประเมินโดยใช้ UV–vis spectroscopy ในการหาปริมาณสาร เพื่อ
หาความเข้มข้นของ FA ที่ถูกคอนจูเกต โดยนำตัวอย่างไปละลาย DI water ปรับปริมาตร
ด้วยน้ำใน volumetric flask ให้ได้ 10 ml  และนำไปวัดค่าดูดกลืนแสงยูวี (UV 
absorbance) ที ่285 nm คำนวณโดยใช้ calibration curve ที่พลอต กราฟระหว่าง UV 
absorbance กับ FA concentrations  

2.1.4 Thin layer chromatography (TLC) เป็นเทคนิคการวิเคราะห์
องค์ประกอบสาร ใช้ในการตรวจการดำเนินไปของปฏิกิริยาเคมี นำ P407-FA conjugate 
มาละลายด้วย ethanol เตรียม mobile phase โดยใช้ dichloromethane และ 
methanol (8.8:1.2) stationary phase คือ silica gel ใช้ potassium permanganate 
stain ซึ่งประกอบด้วยด่างทับทิม 1.5 กรัม, โพแทสเซียมคาร์บอเนต 4.5 กรัม และ 
โซเดียมไฮดรอกไซด์ 1.25 กรัม แล้วปรับด้วยน้ำ 200 มิลลิลิตร เป็นตัวย้อมสีเพื่อดูการ
เคลื่อนที่ของสาร 
3. การเตรียม polymeric micelle ที่ประกอบด้วย P407 และยาเคอเซติน ดัดแปลง
วิธีการของ Osamah Alghazwat และคณะ27 

3.1 การเตรียม polymeric micelle ที่ประกอบด้วย P407 และวิเคราะห์ผล  
3.1.1 เตรียม P407 100, 200, 500, 750 และ 1000 mg โดยนำแต่

สูตรมาละลายด้วย acetone 10 ml แล้วตามด้วย DI water 10 ml ใส่ใน round-
bottom flask คนละใบ  

3.1.2 นำไประเหยตัวทำละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่
ความดันใน 250-400 mbar อุณหภูมิ 40-45 องศาเซลเซียสและรอบหมุน 2 rpm  

3.1.3 นำอนุภาค polymeric micelle มากรองด้วย membrane filter 
0.45 µm แล้วทำการ dilute 10 เท่าด้วยน้ำ  

3.1.4 นำสารที่เตรียมได้ไปวัด size และ zeta ด้วยเครื่อง zetasizer   
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3.2 การเตรียม polymeric micelle ประกอบด้วย P407 และยาเคอเซติน และ
วิเคราะห์ผล 

3.2.1 เตรียม P407 100, 200, 500, 750 และ 1000 mg โดยนำแต่ละ
สูตรมาละลายด้วย acetone 10 ml แล้วเติมยาเคอเซติน 5 g ลงไปแล้วตามด้วย 
DI water 10 ml ใส่ใน round-bottom flask คนละใบ  

3.2.2 นำไประเหยตัวทำละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่
ความดัน 250-400 mbar อุณหภูมิ 40-45 องศาเซลเซียสและรอบหมุน 2.5 rpm  

3.2.3 นำอนุภาค polymeric micelle มากรองด้วย membrane filter 
0.45 µm แล้วใส่ใน volumetric flask ขนาด 25 ml ปรับปริมาตรด้วยน้ำ  

3.2.4 นำสารที่เตรียมได้ไปวัดค่าดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV 
spectrometer ที่ความยาวคลื่น 353 nm  

3.2.5 นำสารละลายที่เหลือที่ได้จากการกรองในข้อที่ 3 มา dilute 10 
เท่าด้วยน้ำ  

3.2.6 นำสารละลายที่ได้จากข้อ 5 มาวัด size และ zeta ด้วยเครื่อง 
zetasizer  

4. การเตรียม polymeric micelle ที่ประกอบด้วย P407, P407-FA conjugate และ
ยาเคอเซติน ดัดแปลงวิธีการของ Osamah Alghazwat และคณะ27   

4.1 การเตรียม polymeric micelle ที่ประกอบด้วย P407 และ P407-FA 
conjugate และวิเคราะห์ผล  

4.1.1 เตรียม P407-FA conjugate 50, 100  และ 150 mg โดยนำแต่
สูตรมาละลายด้วย acetone 10 ml ลงไปจากนั้นนำ P407 500 mg มาละลาย 
แล้วตามด้วย DI water 10 ml ใส่ใน round-bottom flask คนละใบ  

4.1.2 นำไประเหยตัวทำละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่
ความดัน 250-400 mbar อุณหภูมิ 40-45 องศาเซลเซียสและรอบหมุน 2 rpm  

4.1.3 นำอนุภาค polymeric micelle มากรองด้วย membrane filter 
0.45 µm แล้วทำการ dilute 10 เท่าด้วยน้ำ  

4.1.4 นำสารที่เตรียมได้ไปวัด size และ zeta ด้วยเครื่อง zetasizer  
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4.2 การเตรียม polymeric micelle ที่ประกอบด้วย P407, P407-FA 
conjugate และยาเคอเซตินและวิเคราะห์ผล 

4.2.1 เตรียม P407 500 mg และ P407-FA conjugate 50 mg 
ละลายด้วย acetone 10 ml แล้วเติมยาเคอเซติน 5 g ลงไปแล้วตามด้วย DI 
water 10 ml ใส่ใน round-bottom flask   

4.2.2 นำไประเหยตัวทำละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่
ความดัน 250-400 mbar อุณหภูมิ 40-45 องศาเซลเซียสและรอบหมุน 2 rpm  

4.2.3 นำอนุภาค polymeric micelle มากรองด้วย membrane filter 
0.45 µm แล้วใส่ใน volumetric flask ขนาด 25 ml ปรับปริมาตรด้วยน้ำ  

4.2.4 นำสารที่เตรียมได้ไปวัดค่าดูดกลืนแสงด้วยเครื่อง UV 
spectrometer ความยาวคลื่น 353 นาโนเมตร  

4.2.5 นำสารละลายที่เหลือที่ได้จากการกรองในข้อที่ 3 มา dilute 10 
เท่าด้วยน้ำ  

4.2.6 นำสารละลายที่ได้จากข้อ 5 มาวัด size และ zeta ด้วยเครื่อง 
zetasizer  
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บทท่ี 4 

ผลการวิจัยและวิจารณ์ผลการวิจัย 
ตอนที่ 1 : ศึกษาผลการสังเคราะห์การ conjugate ระหว่าง Poloxamer407 และ 

Folic acid โดยการวิเคราะห์ด้วยเทคนิค FTIR, TLC, SEM และ UV-visible 
1. การวิเคราะห์ด้วย FTIR28 

 
รูปที่ 14 FTIR ของ Folic acid 

จากการวิเคราะห์ด้วย FTIR จากรูปที่ 14 สเปกตรัมการดูดกลืนของ Folic acid สามารถ
อธิบายผลการวิเคราะห์ องค์ประกอบของพันธะเคมี องค์ประกอบของพันธะเคมีเป็นกลุ่มของอะโร
มาติก (aromatic group) ได้แก่พันธะของ C-H พบได้ที่พีคการดูดกลืน 3000-3100 (Stretching) 
cm-1 , พันธะของ C=C พบได้ที่พีคการดูดกลืน 1500-1700 (Bending) cm-1  และพันธะของ C-H 
พบได้ที่พีคการดูดกลืน 680-860 (Bending) cm-1 นอกจากนี้โครงสร้างโมเลกุลของ folic acid ยัง
พบสเปกตรัมท่ี 3300-3500 เนื่องจากโครงสร้างมีพันธะ  amine N-H (Stretching) ในโครงสร้าง พบ 
peak ที่ 1630-1690 cm-1 ซึ่งเป็นพันธะ Amide C=O (Stretching) และ พีคที่ 3500-3700 cm-1 
เป็นพันธะ Amide N-H (Stretching)  
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รูปที่ 15 FTIR ของ Poloxamer 407 

จากการว ิ เคราะห ์ด ้วย FTIR จากร ูปที่  15 สเปกตร ัมการด ูดกล ืนของ  Poloxamer 
407  สามารถอธิบายผลการวิเคราะห์องค์ประกอบของพันธะเคมี องค์ประกอบของพันธะเคมีเป็น
กลุ่มของ Alkyl C-H (Stretching) พบพีคที่ 2850-2950 cm-1 และพบพีคที่ 1000-1400 cm-1 ซึ่ง
เป็นพันธะ O-H (Bending)  

 
รูปที่ 16 FTIR ของ Poloxamer 407-Folic acid conjugate 

เนื่องจาก Poloxamer 407 มีขนาดโมเลกุลที่ใหญ่กว่า Folic acid มาก จึงเกิดการบดบังแสง
อินฟราเรดที ่จะไปตกกระทบที่ Folic acid ทำให้กราฟ FTIR ที่ได้จากการวิเคราะห์ P407 - FA 
conjugate มีความคล้ายคลึงกับกราฟ FTIR ที่ได้จากการวิเคราะห์ Poloxamer 407  

ดังนั้น ทางผู้วิจัยจึงได้ทำการพิสูจน์การคอนจูเกตระหว่าง Poloxamer 407 และ Folic acid 
โดยใช้การวิเคราะห์ด้วยเทคนิค Thin layer chromatography (TLC) 
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2. การวิเคราะห์ด้วยเทคนิค TLC 

 
รูปที่ 17 การทดสอบเอกลักษณ์ด้วย TLC  

จากการวิเคราะห์ของสารที่สังเคราะห์ขึ้นโดย P407-FA conjugate ด้วยเทคนิค TLC ซึ่งเป็น
เทคนิคที่ใช้ในการแยกสารโดยอาศัยการแบ่งปันสารระหว่างตัวดูดซับชนิดแข็งกับตัวทำละลาย เป็น
วิธีการเบื้องต้นสำหรับการวิเคราะห์สารที่สังเคราะห์ขึ้น ใช้  potassium permanganate staining 
เพื่อดูการเคลื่อนที่ของสาร เนื่องจาก Poloxamer 407 ไม่มี chromophore จึงต้องทำให้เกิดการ
ออกซิไดซ์กับหมู่ OH บนโครงสร้างทุกสาร โดยบริเวณที่เกิดปฏิกิริยาก็จะสีเหลืองหรือน้ำตาลอ่อน
เกิดขึ้น ส่วนบริเวณที่ไม่เกิดปฏิกิริยาก็จะเป็นม่วงเหมือนเดิม26 จากผลการวิเคราะห์พบว่า spot ของ 
P407 - FA conjugate (0.31) มีค่า Rf แตกต่างจาก spot ของ Poloxamer 407 (0.38) และ Folic 
acid (0.00) บ่งบอกว่ามีการเกิดการปฏิกิริยาและเกิดการคอนจูเกตของ Poloxamer 407 และ Folic 
acid เกิดข้ึน  
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3. การวิเคราะห์ด้วย SEM  

   

   

 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 18 Folic acid 

รูปที่ 19 Poloxamer  407 
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รูปที่ 20  P407 - FA conjugate 

จากการส่องกล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) พบว่าลักษณะของ folic acid 
เป็นผลึก ส่วน Poloxamer 407 มีลักษณะเป็นทรงกลม ผิวค่อนข้างเรียบ ในขณะที่ P407 - FA 
conjugate มีลักษณะเป็นแผ่น ซึ่งบ่งบอกได้ว่า Folic acid และ Poloxamer เกิดปฏิกิริยาคอนจูเกต
กันข้ึน ส่งผลทำให้เกิดสาร P407 - FA conjugate ที่มีลักษณะเปลี่ยนแปลงไปจากสารตั้งต้น 
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ตอนที่ 2 : ศึกษาและพัฒนาระบบนำส่งยาในรูปแบบ micelle ที่มีสว่นประกอบของ 

Poloxamer407 (P407) 
1. ผลของ P407 ต่อการเกิด polymeric micelle  

ตารางที่ 1 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle  

 Formulation  Size (nm)  PDI  Zeta potential (mV)  
Poloxamer 407 100 mg (P1)  177.55 ± 68.99*  0.55 ±0.21  12.11 ± 3.02**  
Poloxamer 407 200 mg (P2)  148.39 ± 93.42  0.35± 0.16  14.43 ± 5.54**  
Poloxamer 407 500 mg (P3)  26.64 ± 35.65  0.48 ±1.42  -6.00 ± 4.62  
Poloxamer 407 750 mg (P4)  28.07 ± 3.45  0.55 ± 0.15  -4.59 ± 3.47  
Poloxamer 407 1000 mg (P5)  28.19 ± 6.53  0.61± 0.02  -12.97 ± 6.93  
ค่าท่ีปรากฏในตารางแสดงถึงค่า mean ± SD (n = 3) โดยผลของขนาดอนุภาคมี *P<0.05 เมื่อเทียบ
กับ Poloxamer 407 750 mg, 1000 mg และผลของ zeta potential มี **P<0.05 เมื่อเทียบกับ 
Poloxamer 407 500 mg, 750 mg, 1000 mg  
 
กราฟแสดงผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle 

 

 
รูปที่ 21 แสดงขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer 407 ขนาดต่างๆ

โดยมีค่า *P<0.05 เมื่อเทียบกับ poloxamer 407 750 mg, 1000 mg 

* 
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รูปที่ 22 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ขนาดต่างๆ

โดยมี **P<0.05 เมื่อเทียบกับ Poloxamer 407 500 mg, 750 mg, 1000 mg  

 

 
รูปที่ 23 ลักษณะทางกายภาพของกลุ่มที่มี poloxamer 407 ; Poloxamer 407 100 mg (A), 
Poloxamer 407 200 mg (B), Poloxamer 407 500 mg(C), Poloxamer 407 750 mg (D), 

Poloxamer 407 1,000 mg (E) 
 
 
 
 

** ** 
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จากผลการทดลองการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และ zeta potential ของ 
polymeric micelle ที่ประกอบด้วย Poloxamer 407 ที่ปริมาณ 100, 200, 500, 750 และ 1,000 
mg พบว่ากลุ่มที่มีปริมาณ poloxamer 407 100 mg มีขนาดอนุภาคที่แตกต่างจากกลุ่มที่มี 
Poloxamer 407 750 mg และ 1000 mg อย่างมีนัยสำคัญโดยที่มีค่า P-value เท่ากับ 0.45 ทั้ง 2 
กลุ่ม ในส่วนของการกระจายอนุภาคพบว่ามีแนวโน้มเพ่ิมข้ึนเมื่อเพ่ิมปริมาณของ Poloxamer 407 ใน
ส่วนของ zeta potential พบว่ากลุ่มท่ีมีปริมาณ Poloxamer 407 100 mg  มีค่า zeta potential ที่
แตกต่างจากกลุ่มที่มี Poloxamer 407 500 mg, 750 mg, 1000 mg อย่างมีนัยสำคัญโดยที่มีค่า P-
value เท่ากับ 0.008, 0.013 และ0.001 ตามลำดับ  และกลุ่มท่ีม ีPoloxamer 407 200 mg มีค่า 
zeta potential ที่แตกต่างจากกลุ่มที่มี Poloxamer 407 500, 750 และ 1,000 mg อย่างมีนัยสำคัญ
โดยมีค่า P-value เท่ากับ 0.003, 0.006 และ 0.000 ตามลำดับ ซึ่งสอดคล้องกับการวิจัยของ 
Jiraphong และคณะที่เป็นการสังเคราะห์ Polymeric micelle โดยใช้ Poloxamer 407 พบว่าขนาด
อนุภาคท่ีได้อยู่ในช่วง 20-35 nm ซึ่งจากกราฟที่มีการพลอตระหว่างความเข้มข้นของ Poloxamer 
407 และขนาดอนุภาค พบว่าในส่วนของการกระจายขนาดอนุภาคเมื่อมีการใช้ปริมาณของ 
Poloxamer 407 เพ่ิมขึ้น ส่งผลให้มีการกระจายขนาดอนุภาคเพ่ิมข้ึน29 นอกจากนี้ยังมีการวิจัย
ของ Maria ที่พบว่าขนาดของอนุภาคจะเล็กลงเมื่อมีการเพ่ิมปริมาณของพอลิเมอร์ซึ่งสัมพันธ์กับการ
บีบอัดของ polymeric network และการระเหยของสารละลายระหว่างที่มีการก่อตัวเป็น 
nanoparticle30 จากรูปที่ 23 จะเห็นได้ว่าลักษณะทางกายภาพมีลักษณะเป็นสารละลายใสในทุก
ความเข้มข้น 
2. ผลของ Poloxamer 407 ต่อการเกิด polymeric micelle และการบรรจุยาเคอเซติน  

ตารางที่ 2 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค zeta potential และ % Entrapment 
ของ polymeric micelle  

Formulation Size (nm) PDI 
Zeta potential 

(mV) 
% Entrapment 

Poloxamer 407 100 mg (PQ1)  790.29 ±681.26 0.80 ±0.19 -8.86 ± 5.55 64.72 ±10.59 

Poloxamer 407 200 mg (PQ2)  1006.77 ±1621.68 0.60 ±0.28 -13.59 ±1.70 77.28 ± 9.83 

Poloxamer 407 500 mg (PQ3)  91.43 ±59.51 0.34 ±0.12 -13.53 ±4.86 74.37± 17.72 

Poloxamer 407 750 mg (PQ4)  86.41 ±36.88 0.38 ±0.14 -15.54± 4.65 67.65± 6.98 

Poloxamer 407 1000 mg (PQ5)  132.2 9 ±167.52 0.45 ±0.09 -9.55± 6.55 63.35 ± 4.73 
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กราฟแสดงการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค zeta potential และ % Entrapment 
ของ polymeric micelle  
 

 
รูปที่ 24 แสดงขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก Poloxamer 407 ขนาดต่างๆ ที่ 

load ยาเคอเซติน 

 
รูปที่ 25 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก Poloxamer 407 ขนาด

ต่างๆที่ load ยาเคอเซติน 
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รูปที่ 26 แสดง % entrapment ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก Poloxamer 407 ขนาด

ต่างๆที่ load ยาเคอเซติน 

 

 
รูปที่ 27 แสดงลักษณะทางกายภาพของ polymeric micelle โดยเตรียมจาก Poloxamer 407 ที่
บรรจุยาเคอเซติน (A, B, C, D และ E คือ Poloxamer 407 ปริมาณ 100 , 200 , 500 , 750 และ 

1000 mg ตามลำดับ)  
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จากผลการทดลองการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค ค่า zeta potential และ                 
% Entrapment ของ polymeric micelles ที่บรรจุยาเคอเซติน พบว่าทั้งการวัดขนาดอนุภาค การ
กระจายขนาดอนุภาค ค่า zeta potential และ % Entrapment ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ
ในทุกกลุ ่ม จากผลการวัดพบว่าเมื่อเพิ ่มปริมาณของ Poloxamer 407 ส่งผลทำให้แนวโน้มการ
กระจายของขนาดอนุภาคลดลง เมื่อพิจารณาขนาดอนุภาคที่วิเคราะห์ข้างต้นแล้วพบว่าเมื ่อใช้ 
Poloxamer 407 100 mg, 200 mg และ 1000 mg มาทำการบรรจุยาเคอเซติน พบว่ามีขนาดเกิน
ช่วงของ nanoparticle ที่เหมาะสมซึ่งอยู่ที่ขนาด 1 – 100 nm31 ดังนั้น จึงพิจารณาเปรียบเทียบการ
ใช้ Poloxamer 407 500 mg และ 750 mg ซึ่งขนาดอนุภาคทั้งก่อนโหลดยา และหลังโหลดยา มี
ขนาดอยู่ในช่วงของ nanoparticle จากผลการวัดพบว่าขนาดของอนุภาคไม่มีความแตกต่างกันอย่าง
มีนัยสำคัญทางสถิติ (P=1.000) ส่วนค่า zeta potential พบว่าก็ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติเช่นกัน (P=1.000) เนื่องจากการกระจายขนาดของอนุภาคมีค่าใกล้เคียงกันจึง
พิจารณา % entrapment พบว่าสูตร Poloxamer 407 500 mg มี % entrapment มากกว่าสูตร 
Poloxamer 407 750 mg โดยมีค่าเท่ากับ 74.37 ± 17.72 และ 67.65 ± 6.98 ตามลำดับ ดังนั้น
สามารถคัดเลือกสูตรที่เหมาะสมได้แก่ สูตรที่ใช้ Poloxamer 407 ปริมาณ 500 mg  

จากการสังเกตลักษณะทางกายภาพของสูตร Poloxamer 407 ปริมาณ 100, 200, 500, 
750 และ 1,000 mg ที่บรรจุยาเคอเซติน พบว่าได้สารละลายใสมีสีเหลือง 

 

ตอนที่ 3 : ศึกษาผลของ polymeric micelle ที่ประกอบด้วย P407 และ P407 - FA 

conjugate  
ตารางที่ 3 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ % Entrapment ของ 
P407 - FA conjugate 

Formulation  Size (nm)  PDI  Zeta potential (mV)  
P407 - FA conjugate 50 mg  41.66 ± 39.84  0.54 ± 0.26   -9.18 ± 1.11  
P407 - FA conjugate 100 mg  31.86 ± 17.23  0.59 ± 0.16  -8.36 ± 4.87  
P407 - FA conjugate 150 mg  34.77 ± 19.52  0.62 ± 0.05  -5.16 ± 4.05  
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กราฟแสดงการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential  ของ P407 - FA 
conjugate 

 
รูปที่ 28 แสดงขนาดของอนุภาคท่ีเตรียมจาก P407 - FA conjugate ขนาด 50, 100 และ 150 mg  

 
รูปที่ 29 แสดง zeta potential ที่เตรียมจาก P407 - FA conjugate ขนาด 50,100 และ 150 mg  
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รูปที่ 30 ลักษณะทางกายภาพของกลุ่มที่มี Poloxamer 407 : P407 - FA conjugate โดย P407 : 

P407 - FA conjugate 500 mg : 50 mg (A), P407 : P407 - FA conjugate 500 mg : 100 
mg  (B), P407 : P407 - FA conjugate 500 mg : 150 mg (C) 

เมื่อพิจารณาขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค ค่าzeta potential ของ P407 - FA 
conjugate ในแต่ละสูตรพบว่ามีค่าใกล้เคียงกัน ลักษณะทางกายภาพจะเห็นได้ว่าจากรูป A มีลักษณะ
เป็นสารละลายใสสีเหลืองอ่อนน้อยกว่ารูป B และ C โดยรูป C มีลักษณะทางกายภาพเป็นสารละลาย
ใสสีเหลืองเข้มที่สุดจากสามความเข้มข้น จึงทำการพิจารณาขนาดอนุภาคเนื่องจากขนาดอนุภาคมี
ความสำคัญต่อการเข้าเซลล์ จากการวิจัยของ Zhang และคณะ พบว่าขนาดของ nanoparticle เป็น
ส่วนที่สำคัญในการเข้าสู่เซลล์เนื้องอก ซึ่งขนาดอนุภาคที่เล็กจะมีความสามารถในการเข้าสู่เซลล์เนื้อ
งอกได้ดีกว่าขนาดอนุภาคที่ใหญ่32 โดย P407 - FA conjugate 100 mg มีขนาดอนุภาคเล็กกว่า 
P407 - FA conjugate 50 และ 150 mg  ดังนั้น จึงเลือกใช้ปริมาณ P407 - FA conjugate ที่ 100 
mg 

ตอนที่ 4 : ศึกษาผลของ poloxamer 407 และ poloxamer 407 ที่คอนจูเกตกับ 

folic acid และการบรรจุยาเคอเซติน 
ตารางที่ 4 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ % entrapment ของ 
P407 และ P407 - FA conjugate 

Formulation  Size (nm)  PDI  Zeta potential 
(mV)  

% Entrapment  

PCQ  37.01 ± 6.22  0.35 ± 0.01  -2.50 ± 1.63  65.13 ± 8.37  
PCQ = Poloxamer 407 + Poloxamer 407-Folic acid conjugate + Quercetin  
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รูปที่ 31 ลักษณะทางกายภาพของกลุ่มที่มี Poloxamer 407 : P407 - FA conjugate : ยาเคอเซติน 

(500 mg : 100 mg : 5 mg) 

ผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ % entrapment 
ของ poloxamer และ poloxamer 407 ที ่คอนจูเกตกับ folic acid และการ load ยาเคอเซติน 
พบว่ามีขนาดอนุภาคอยู่ในช่วง nanoparticle มีค่าเท่ากับ 37.01 ± 6.22 ซึ่งอยู่ในช่วงที่เหมาะสม มี
การกระจายของอนุภาคค่อนข้างต่ำ และมีความสามารถในการกักเก็บยาอยู่ที่ 65.13 ± 8.37 และ
จากรูปที ่31 แสดงถึงลักษณะทางกายภาพโดยมีลักษณะเป็นสารละลายใสสีเหลืองอ่อน  
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บทท่ี 5 

สรุปผลการวิจัย 
จากการศึกษาพัฒนาระบบนำส่งยา polymeric micelle ที่ประกอบไปด้วย  Poloxamer 

407 และ Poloxamer 407-Folic acid conjugate ในการก่อตัวเป็น polymeric micelle เพ่ือ

นำส่งยาเคอเซติน ไปยังเซลล์มะเร็งตับอย่างจำเพาะเจาะจง จากผลการวิเคราะห์สารที่คอนจูเกต

ระหว่าง Poloxamer 407 และ Folic ที่สังเคราะห์ขึ้นพบว่าสารที่สังเคราะห์ขึ้นมีการคอนจูเกตกัน

ระหว่างสองสารซึ่งสามารถยืนยันได้จากผลการตรวจสอบสอบด้วยเทคนิค TLC ของสารตั้งต้นและ

สารที่สังเคราะห์ขึ้น นอกจากนี้ผลการตรวจสอบจาก FTIR และ SEM ในการดูลักษณะสัณฐานวิทยามี

ผลสอดคล้องกันถึงการเปลี่ยนแปลงของสารที่สังเคราะห์ขึ้นจากสารตั้งต้นที่ใช้ในการเตรียม  ในส่วน

ของการเตรียมและประเมินคุณสมบัติของระบบนำส่งยา polymeric micelle ได้แก่ ขนาดของ

อนุภาค, การกระจายตัวของอนุภาค, zeta potential และ % entrapment efficiency โดยในการ

เตรียมตำหรับจาก Poloxamer 407 ขนาดอนุภาคเล็กลงเมื่อใช้ปริมาณพอลิเมอร์เพิ่มขึ้น  โดยขนาด

อนุภาคที่ใช้ Poloxamer 407 100 mg มีความแตกต่างกับ Poloxamer 407 750 และ 1000 mg 

อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ การกระจายของขนาดอนุภาคใกล้เคียงกันในทุกความเข้มข้นในส่วนของ 

Zeta potential มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ใช้ Poloxamer 407 100 และ 200 mg เทียบกับ 

500,750,1000 อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ จากนั้นเตรียมระบบนำส่งที่บรรจุยาเคอเซติน เพื่อประเมิน 

% entrapment efficiency ร่วมด้วยในการเลือกสูตรที่เหมาะสม พบว่าหลังจากบรรจุยา ขนาดของ

อนุภาคและ zeta potential ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แต่จะเห็นว่าหลังจากทำ

การโหลดยาขนาดของอนุภาคที่เกิดมีขนาดใหญ่ขึ้นในทุกสูตรความเข้มข้นเมื่อเปรียบเทียบกับขนาด

ก่อนโหลดยา การกระจายขนาดของอนุภาคมีความใกล้เคียงกัน แม้ว่า Poloxamer 407 100, 200 

และ 1000 mg จะบรรจุยาได้ดีแต่ขนาดอนุภาคไม่อยู่ในช่วงอนุภาคนาโนซึ่งการพัฒนาระบบนำส่งยา

ต้องพิจารณาขนาดอนุภาคของระบบนำส่งเพื่อประสิทธิภาพในการนำส่งยาเข้าสู่เซลล์เป้าหมาย ซึ่ง

พบว่า Poloxamer 407 500 และ 750 mg มีขนาดอนุภาคอยู ่ในช่วงอนุภาคนาโนคือ 91.43 ± 

59.51 และ 86.41 ± 36.88 nm ตามลำดับ จึงเปรียบเทียบความสามารถบรรจุยา Poloxamer 500 

mg สามารถบรรจุยาได้ดีกว่า 750 mg เท่ากับ 74.37 ± 17.72 และ 67.65 ± 6.98 ตามลำดับ  

ดังนั้นจึงเลือกสูตรที่เหมาะสมคือ สูตรที่ใช้ P407 500 mg จากการศึกษาผลของการเลือกสูตร 
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Poloxamer 407-Folic acid conjugate ที ่ เหมาะสมมาใช้ทำเป็น polymeric micelle 

ร่วมกับ Poloxamer 407 พบว่า ขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาคและ zeta potential ไม่

แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ เนื่องจากขนาดของอนุภาคมีความสำคัญต่อการเข้าเซลล์ ดังนั้น 

Poloxamer 407-Folic acid conjugate 100 mg ซ่ึงมีขนาดอนุภาคเล็กที่สุดจากทั้งสามสูตร คือ 

31.86 ± 17.23 nm จึงเป็นสูตรที่เหมาะสมที่นำมาใช้ครั้งนี้  

ดังนั้น ระบบนำส่งยาในรูปแบบ polymeric micelle ที่มีการใช้ Poloxamer 407 ร่วมกับ

การคอนจูเกต ด้วย folic acid เมื่อประเมินถึงคุณสมบัติทางกายภาพพบว่ามีขนาดของอนุภาคอยู่

ในช่วงอนุภาคนาโนที่เหมาะสมและมีความสามารถในการกักเก็บปริมาณยาได้ถึง 65.13 ± 8.37 แต่ยัง

ไม่สามารถประเมินถึงประสิทธิภาพในการนำส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งได้อย่างจำเพาะเจาะจง เนื่องจาก

ยังไม่ได้มีการการทดสอบในเซลล์ จึงอาจเป็นแนวทางในการดำเนินการวิจัยต่อไปในอนาคต 
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แบบฟอร์มรายงานการเงิน 
รายงานสรุปการเงิน 

โครงการวิจัยประเภทงบประมาณเงินรายได้คณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา 

ประจำปีงบประมาณ พ.ศ. 2564 มหาวิทยาลัยบูรพา 

ชื่อโครงการ 

การเตรียมและการประเมินพอลิเมอริคไมเซลล์ที่บรรจุเคอเซตินโดยใช้ poloxamer 407 ที่ถูก 
คอนจูเกต 
ชื่อหัวหน้าโครงการวิจัยผู้รับทุน ภก.ผศ.ดร.วชัรพงษ์  แจ่มสว่าง 

รายงานในช่วงตั้งแต่วันที่ 26 มิถุนายน 2564 ถึง 11 เมษายน 2565 

ระยะเวลาดำเนินการ 10 เดือน ตั้งแต่วันที่  26 มิถุนายน 2564 ถึง 11 เมษายน 2565 

รายรับ 

จำนวนเงินที่ได้รับ (100%) 15,000 บาท เมื่อวันที่ 19 มกราคม 2565 

รายจ่าย 

รายการ งบประมาณที่ตั้งไว้ งบประมาณที่ใช้
จริง 

จำนวนคงเหลือ/
เกิน 

1.ค่าอุปกรณ์สำหรับ
ปฏิบัติการ 

1,500 บาท 475 บาท เหลือ 1,025 บาท 

2.ค่าสารเคมีและวัตถุดิบ 11,000 บาท 10,000 บาท  เหลือ 1,000 บาท 
3.ค่าโปสเตอร์ 500 บาท 200 บาท เหลือ 300 บาท 
4.ค่าพิมพ์เอกสาร 500 บาท 300 บาท เหลือ 300 บาท 
5.ค่าวิทยานิพนธ์ 1,500 บาท 1,800 บาท เกิน 300 บาท 
รวม 15,000 บาท 12,775 บาท เหลือ 2,225 บาท 

 
(………………………………………..) 
อาจารย์ท่ีปรึกษาโครงงานวิจัย 


