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บทคัดยอ 

 
         ไดบล็อก โคพอลิเมอรของ เมทธอกซี พอลิ(เอทธิลีน ไกลคอล)-บล็อก-พอลิ(ดี, แอล-แลค
ไทด-โค-ไกลโคไลด-โค-เอปไซลอน-แคโพรแลคโทน) (MPEG-b-PDLLGCL) ที่มีอัตราสวน 
DLL:G:CL เทากับ 100:0:0 80:20:0 และ 80:15:5 เปอรเซ็นตโมล ถูกสังเคราะหดวย
กระบวนการพอลิเมอไรเซชันแบบเปดวง MPEG ที่มีนํ้าหนักโมเลกุล 2,000 และ 5,000 กรัมตอ
โมล และสแตนนัส ออกโทเอทถูกใชเปนระบบเริ่มปฏิกิริยา ไดบล็อก โคพอลิเมอรที่เปนพอลิ
เมอรอสัณฐาน โดยอุณหภูมิการเปลี่ยนสถานะคลายแกวของไดบล็อก โคพอลิเมอรลดลง เม่ือ
ความยาวบล็อก MPEG เพ่ิมขึ้น และเมื่อมีการพอลิเมอไรซรวมกับไกลโคไลดและเอปไซลอน-
แคโพรแลคโทน อนุภาคนาโนคอลลอยดของไดบล็อก โคพอลิเมอรถูกเตรียมดวยวิธี modified-
spontaneous emulsification solvent diffusion โดยมีและไมมีสารลดแรงตึงผิว สารผสมของอะ
ซิโตน/เอทธานอลถูกใชเปนตัวทําละลายอินทรีย ขนาดของอนุภาคนาโนคอลลอยดถูก
เปลี่ยนแปลงโดยอัตราสวนของอะซิโตน/เอทธานอล และอัตราสวน DLL:G:CL แตสารลดแรงตึง
ผิวพบวาไมมีผลกระทบ อุภาคนาโนที่ไดเปนอนุภาคน่ิมที่มีรูปรางเปนทรงกลมและมีผิวเรียบ 
ปริมาณยาที่บรรจุและอัตราการปลดปลอยยาของอนุภาคนาโนคอลลอยดของไดบล็อก โคพอลิ
เมอรที่บรรจุยาอินโดเมทธาซินถูกเปลี่ยนแปลงโดยความยาวบล็อก MPEG และอัตราสวน 
DLL:G:CL 
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Abstract 

 
 
         Methoxy poly(ethylene glycol)-b-poly(D,L-lactide-co-glycolide-co-ε-caprolactone) 
diblock copolymers (MPEG-b-PDLLGCL) with DLL:G:CL ratios of 100:0:0, 80:20:0 and 
80:15:5 (mol%) were synthesized by ring-opening polymerization. The MPEG with 
molecular weights of 2,000 and 5,000 g/mole and stannous octoate were used as the 
initiating system. The resulted diblock copolymers were amorphous polymers. Glass 
transition temperature of the diblock copolymers decreased as the MPEG block length 
was increased and the glycolide and ε-caprolactone monomers were copolymerized. 
Colloidal nanoparticles of the diblock copolymers were prepared by the modified-solvent 
emulsification solvent diffusion method with and without any surfactant. Acetone/ethanol 
mixture was used as the organic solvent. The colloidal nanoparticle sizes were affected 
by acetone/ethanol ratio and DLL:G:CL ratio but surfactant did not. The obtained 
nanoparticles were soft particles with spherical shape and smooth surface. The drug 
loading content and rate of drug release of the indomethacin-loaded colloidal 
nanoparticles of diblock copolymers were affected by the MPEG block length and 
DLL:G:CL ratio.  
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Executive Summary 

 
         วัตถุประสงคของโครงการวิจัยน้ีเปนการออกแบบและพัฒนาระบบนําสงยาแบบควบคุม
การปลดปลอยของไดบล็อค โคพอลิเมอร ของเมธอกซี พอลิเอทธิลีน ไกลคอล-บล็อก-พอลิเอส
เทอร (methoxy polyethylene glycol-b-polyester, MPEG-b-polyester) โดย MPEG มีนํ้าหนัก
โมเลกุลตางกัน คือ 2,000 และ 5,000 กรัมตอโมล และบล็อกของพอลิเอสเทอรมีอัตราสวนโดย
โมลเปอรเซ็นตของ ดี,แอล-แลคไทด (D,L-lactide, DLL) ไกลโคไลด (glycolide,G) และเอปไซ
ลอน-แคโพรแลคโทน (ε-caprolactone, CL) ตางกัน คือ DLL:G:CL เทากับ 100:0:0 80:20:0 
และ 80:15:5 โมลเปอรเซ็นต           
         การสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอรดังกลาว พบวาสภาวะที่เหมาะสมในการสังเคราะห 
คือ อุณหภูมิ 130 oC เปนเวลา 24 ชั่วโมงภายใตบรรยากาศของไนโตรเจน โดยไดบล็อค โคพอ
ลิเมอรที่ไดเปนพอลิเมอรอสัณฐาน โดยคาอุณหภูมิการเปลี่ยนสถานะคลายแกวของโคพอลิเมอร
ที่ไดมีคาลดลงเมื่อนํ้าหนักโมเลกุลของ MPEG เพ่ิมมากขึ้นและเม่ือมีการเติมไกลโคไลดและแค
โพรแลคโทนลงในบล็อกพอลิเอสเทอร  
         จากการศึกษาปจจัยในการเตรียมอนุภาคขนาดนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอร ดวย
เทคนิค modified spontaneous emulsification solvent diffusion method โดยอนุภาคนาโนที่
ไดเปนอนุภาคนิ่มที่เปนทรงกลมและผิวเรียบ และพบวาปจจัยที่สงผลตอขนาดอนุภาค ไดแก 
อัตราสวนของอะซิโตนและเอทธานอลที่ใชเปนตัวทําละลายผสม และ อัตราสวน DLL:G:CL ของ
บล็อกพอลิเอสเทอร โดยสารกออิมัลชันไมมีผลตอขนาดอนุภาคนาโน เม่ือทําการบรรจุยาอินโด
เมทธาซิน พบวามีประสิทธิภาพการบรรจุยาของอนุภาคนาโนที่นอย โดยเม่ือความยาวบล็อก 
MPEG เพ่ิมมากขึ้น และเม่ือเติมแคโพรแลคโทน และ/หรือไกลโคไลด ทําใหมีประสิทธิภาพการ
บรรจุยาลดลง อยางไรก็ตามอนุภาคนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรที่บรรจุยามีรูปแบบการ
ปลดปลอยยาแบบเนิ่น โดยปจจัยที่สงผลตออัตราการปลดปลอยยาสอดคลองกับปจจัยที่มีผลตอ
ประสิทธิภาพการบรรจุยา 
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สารบัญรูป 

บทที่ 1 บทนาํ 

1.1 ความเปนมาและความสําคญัของโครงการ 

1.2 ทางเลือกและแนวทางการแกปญหา 

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

บทที่ 2 การทดลอง 

          2.1  สารเคมี 

          2.2  เครื่องมือและอุปกรณ 

         2.3  การเตรียมมอนอเมอร 

          2.4 การสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอร 
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                2.6.1 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของอะซิโตนและเอทธานอล 

                2.6.2 ศึกษาอิทธิพลของสารลดแรงตึงผิว 

         2.7 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของ DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอรที่มี 
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             บรรจุยาอินโดเมทธาซินในอนภุาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL  

             และ MPEG2000-PDLL 

         2.9 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของ DLL:G:CL ที่มีผลตอการบรรจุยาอินโด 
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               3.1.2 การวิเคราะหคาน้ําหนักโมเลกุลโดยเทคนิค Gel Permeation  
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              3.2.2 ศึกษาอิทธิพลของความเขมขนของสารลดแรงตึงผิว 

      3.3 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวน DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอรที่มีผลตอ
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ตารางที ่ หนา 

2.1  สารเคมีที่ใชในการวิจัย 

2.2  เครื่องมือที่ใชในการวจัิย 
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3.5 อิทธิพลของอัตราสวนของตัวทําละลายผสมของอะซิโตน/เอทธานอลตอขนาด 

    และการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโน (MPEG5000-PDLL 0.4 กรัม  

    และน้ํากลั่น 160 มล. ในการเตรียม) 

3.6 อิทธิพลของความเขมขนของ Tween 80 ตอขนาดและการกระจายของขนาด 

    ของอนุภาคขนาดนาโน (MPEG5000-PDLL 0.4 กรัม และใชอัตราสวนของตวั 

    ทําละลาย อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดยปริมาตรในการเตรียม) 

3.7 อิทธิพลของอัตราสวนของอัตราสวน DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอรตอ 

    ขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโน 

3.8 คาการดูดกลืนแสงของสารละลายอินโดเมทธาซินในเมทธิลีนคลอไรดที่ความ 

    เขมขนตางๆ 

3.9 อิทธิพลของตัวทําละลายตอ %DLC ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG-PDLL  

    ที่บรรจุยาอินโดเมทธาซิน 
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สารบัญตาราง (ตอ) 

 

ตารางที ่ หนา 

3.10 อัตราสวน DLL:G:CL ตอ %DLC ของอนุภาคขนาดนาโนที่บรรจุยาอินโด 

      เมทธาซิน 
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สารบัญรูป 

 

รูปที่ หนา 

1.1  ระดับความเขมขนของยาในเลือดผูปวย (plasma concentration of drug) กับ 

      เวลา เม่ือมีการใหยา  (*) ในแตละครั้ง (---) กับการใหยาในรูปแบบควบคุมการ   

      ปลดปลอยยา () 

1.2 Possible mechanism of nanoparticle-formation by the modified-SESD  

     method. Solid lines: the diffusion of ethanol; dotted lines; the diffusion of  

     acetone. 

2.1  (a) การสงัเคราะห low mol.wt. PDLLA จากการทํา polycondensation ของ

DL- lactic acid หรือ Glycolic acid  

   (b) การเตรยีม DL-lactide จาก thermal decomposition ของ mol.wt. PDLLA 

2.2 การกลั่นแบบลดความดันในการทํา ε-caprolactone ใหบริสุทธิ์ 

2.3 การสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอร 

2.4 การสังเคราะห MPEG-b-PDLL diblock copolymer 

2.5 การสังเคราะห MPEG-b-PDLLG diblock copolymer 

2.6 การสังเคราะห MPEG-b-PDLLGCL diblock copolymer 

3.1 สเปคทรา FT-IR ของ (a) MPEG5000 (b) MPEG5000-PDLL (c)  

    MPEG5000-PDLLG และ (d) MPEG5000-PDLLGCL 

3.2 GPC curve ของ MPEG5000-PDLLGCL 

3.3  สเปคทรา ๅH-NMR ของ (a) MPEG5000-PDLL (b) MPEG5000-PDLLG และ  

     (c) MPEG5000-PDLLGCL 

2 

 

 
 

6 

 

 

9 

 

 

10 

12 

12 

13 

13 

20 

 

21 

22 



 ฎ

สารบัญรูป (ตอ) 

 

รูปที่ หนา 

3.4 DSC curves ของ (a) MPEG2000 และ (b) MPEG5000  

     (จาก first heating scan) 

3.5 DSC thermograms ของ (a) MPEG2000-PDLL (b) MPEG2000-PDLLG (c)  

     MPEG2000-PDLLGCL (d) MPEG5000-PDLL (e) MPEG5000-PDLLG และ  

    (f) MPEG5000-PDLLGCL ไดบล็อก โคพอลิเมอร (จาก second heating scan) 

3.6 ภาพสารแขวนลอยของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL โดยใชตวั 

    ทําละลายผสมในอัตราสวนตางๆเปรยีบเทียบกับนํ้ากลั่น จากซายไปขวา: นํ้า 

    กลั่น สารแขวนลอยของอนุภาคขนาดนาโนเตรียมโดยใช  3/1 3/2 และ 3/3 โดย 

    ปริมาตรของ อะซิโตน/เอทธานอล ตามลําดับ 

3.7 กราฟแสดงขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนของ  

     MPEG5000-PDLL เตรียมโดยใชตัวทําละลายผสมในอัตราสวน (a) 3/1 (b) 3/2  

     และ (c) 3/3 โดยปริมาตรของ อะซิโตน/เอทธานอล 

3.8 SEM micrographs ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLที่เตรียม 

     โดยใชอัตราสวนของตวัตัวทําละลายผสมในอัตราสวน 3/1 โดยปริมาตรของ อะ 

     ซิโตน/เอทธานอล (a) อนุภาคขนาดนาโน  (b) การรวมตวักันของอนุภาคขนาด 

     นาโน    

3.9 กราฟแสดงขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนของ  

     MPEG5000-PDLL เตรียมโดยใชความเขมขนของ Tween 80 (a) 0% (b) 1%  

     และ (c) 2% (w/v) 
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สารบัญรูป (ตอ) 

 

รูปที่ หนา 

3.10 ภาพสารแขวนลอยของอนุภาคขนาดนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรของ  

       MPEG5000 เปรียบเทียบกับนํ้ากลัน่ จากซายไปขวา: นํ้ากลั่น สารแขวนลอย 

       ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL MPEG5000-PDLLG และ  

      MPEG5000-PDLLGCL ตามลําดบั 

3.11 กราฟแสดงขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนของ (a)  

      MPEG5000-PDLL (b) MPEG5000-PDLLG และ (c) MPEG5000-PDLLGCL 

3.12 SEM micrographs ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLGCLที่ 

      เตรียมโดยใชอัตราสวนของตัวตัวทาํละลายผสมในอัตราสวน 3/2 โดยปริมาตร 

      ของ อะซิโตน/เอทธานอล (a) กําลังขยาย 2,500 เทา (b) กําลงัขยาย 15,000  

      เทา               

3.13 กราฟมาตรฐานของยาอินโดเมทธาซินในในเมทธิลีนคลอไรดที่ความเขมขน 

      ตางๆ 

3.14 กราฟการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ MPEG2000- 

       PDLL ที่เตรียมโดยใชตัวทําละลายผสมอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวน 

       เทากับ ( ) 3/1 ( ) 3/2 (×) 3/3 โดยปริมาตร และ (♦) ชุดควบคุม 

3.15 กราฟการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ MPEG5000- 

       PDLL ที่เตรียมโดยใชตวัทําละลายผสมอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวน 

       เทากับ ( ) 3/1 ( ) 3/2 (×) 3/3 โดยปริมาตร และ (♦) ชุดควบคุม 
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สารบัญรูป (ตอ) 

 

รูปที่ หนา 

3.16 กราฟการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ ( )  

       MPEG5000-PDLL ( ) MPEG5000-PDLLG (×) MPEG5000-PDLLGCL ที่ 

      เตรียมโดยใชตวัทําละลายผสมอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวนเทากบั 3/2  

      โดยปริมาตร และ (♦) ชุดควบคุม 
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บทที่ 1  

บทนํา 

 

 

1.1  ความเปนมาและความสําคัญของโครงการ 

 

         การรักษาโรคโดยการใหยา (drug therapy) ทั้งการรับประทาน หรือ การฉีดนั้น  ผูทํา

การรักษาจะตองทําการควบคุมระดับความเขมขนของยาในพลาสมาของผูปวย (plasma 

concentration of drug) ใหมีคาใหอยูในชวงของการรักษา (therapeutic level) เพ่ือใหยาเกิดผล

ในการรักษาไดอยางมีประสิทธิภาพ  เพราะหากความเขมขนของยามีคามากกวา therapeutic 

level จะทําใหผูปวยเกิดอาการขางเคียงจากการไดรับยาเกินขนาด และหากความเขมขนของยา

มีคาต่ํากวา therapeutic level จะทําใหไมมีประสิทธิภาพในการรักษา  ดังน้ันจําเปนตองมีการ

ใหยาแกผูปวยหลายๆครั้งในการรักษา  โดยความเขมขนของยาจะมีคามากขึ้นเม่ือมีการใหยาใน

แตละครั้ง ซ่ึงบางครั้งอาจทําใหมีความเขมขนของยามากกวา therapeutic level  จากนั้นความ

เขมขนของยาจะมีคาลดลง ซ่ึงบางคร้ังอาจมีคาลดลงต่ํากวา therapeutic level  ซ่ึงการใหยา

แบบดังกลาวจะทําใหมีการเปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาเปนแบบฟนเลื่อย โดยแสดงการ

เปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาที่เปนแบบฟนเลื่อยไดดังเสนปะ (---) ในรูปที่ 1.1  ดังน้ันจึงไดมี

การพัฒนาระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอย (controlled-release drug delivery 

systems) ซ่ึงสวนใหญอยูในรูปแบบของอนุภาคนําสงยาขนาดเล็ก (drug-loading colloidal-

sized particles) ขนาดไมโคร หรือ ขนาดนาโน โดยยาจะคอยๆถูกปลดปลอยออกมาจาก

อนุภาคนําสงยาจะทําใหความเขมขนของยามีคาคงที่อยูในชวงของการรักษาตลอดระยะเวลา
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ของการปลดปลอย โดยแสดงการเปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาไดดังเสนทึบ () ในรูปที่ 

1.1  ซ่ึงนอกจากจะเปนการชวยลดอาการขางเคียงที่เกิดจากการไดรับยาเกินขนาดแลวยังเปน

การเพิ่มประสิทธิภาพในการบริหารยาดวย นอกจากนี้ยาเกาที่ถูกเลิกใชเพราะมีอาการขางเคียง

ที่รุนแรงอาจไดรับการพัฒนานํากลับมาใชในรูปแบบระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยได

อีกดวย 

         ระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยที่ไดรับความสนใจทําการศึกษาวิจัยในปจจุบนั

สวนใหญทําดวยพอลิเมอรที่สลายตัวไดทางชีวภาพ (biodegradable polymers) โดยเฉพาะ 

polyesters ที่สามารถสลายตัวไดดวยปฏิกิริยา simple hydrolysis ในรางกายมนุษย และให

ผลิตภัณฑทีไ่มเปนพิษตอรางกายมนุษย ไดแก poly(L-lactide) (PLL) poly(DL-lactide) (PDLL) 

polyglycolide (PGL) และ poly(ε-caprolactone) (PCL)  ซ่ึง polyesters เหลานี้ไดมีการผลิต

และใชทางการแพทยแลว ไดแก ไหมเย็บแผลชนิดละลายได และ ระบบนําสงยาบางชนิด เปน

ตน 

 

 

  

 

 

 

รูปที่ 1.1  ระดับความเขมขนของยาในเลือดผูปวย (plasma concentration of drug) กับเวลา 

เม่ือมีการใหยา  (*) ในแตละครั้ง (---) กับการใหยาในรปูแบบควบคุมการปลดปลอยยา () [1] 

 

        การพัฒนาระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยนับวามีความสําคัญมาก โดยเฉพาะ

ยาที่ละลายน้ําไดนอย (poorly water-soluble drugs)   เน่ืองจากเมื่อยาประเภทนี้เขาสูรางกาย
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จะมีการกระจายตัวและระยะเวลาอยูในรางกายไดนอย โดยจะถูกกําจัดออกอยางรวดเร็วเสมือน

เปนสิ่งแปลกปลอม และเนื่องจากละลายน้ําไดนอยจึงทําใหตองมีการใหยาในปริมาณที่มากขึ้น

เพ่ือใหมียาในปริมาณที่เหมาะสมและสามารถมีประสิทธิภาพในการรกัษาในบรเิวณที่ตองการได 

ระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยจะชวยให poorly water-soluble drugs สามารถ

กระจายตัวและเพ่ิมระยะเวลาอยูในรางกายของผูปวยไดมากขึ้น  โดยที่พ้ืนผิวของระบบนําสงยา

จะมีสวนที่เปน hydrophilic ที่เปนสวนประกอบในโมเลกุลของพอลิเมอรโดยตรง หรือ เปนสวน

ที่มาจากการปรับแตงพ้ืนผวิน้ันจะทําใหสามารถปองกันการจับของโปรตีน หรือ เซลลตางๆ เพ่ือ

ถูกกําจัดออกจากรางกายเสมือนสิ่งแปลกปลอมอื่นๆทําใหระบบนาํสงยาดังกลาวสามารถอยูใน

รางกายไดนานขึ้น สวนของ hydrophilic ที่มีการสนใจศึกษาและวิจัยในปจจุบัน ไดแก 

poly(ethylene glycol)  ซ่ึงเปนพอลิเมอรที่เขากนัไดกับรางกายสิ่งมีชีวิต (biocompatible 

polymers) และสามารถทําการสังเคราะหเชื่อมตอกับโมเลกุลของ polyesters ไดเปน block 

copolymers ในการใชเปนตวันําสงยา (drug carriers) [2] 

        

1.2 ทางเลือกและแนวทางการแกปญหา 

 

      ในชวง 3 - 4 ปที่ผานมา พบวาไดมีการสังเคราะห diblock copolymers โดยใช methoxy 

polyethylene glycol (MPEG) ในระบบเริ่มปฏิกิริยา โดยโมเลกุลของ diblock copolymers จะ

ประกอบดวย hydrophilic block คือ polyetylene glycol และ hydrophobic block คือ 

homopolyesters (PDLL [3,4]  PLL [5,6]  PG [7] และ PCL [8-11]) หรือ copolyesters เหลานี้ 

[12-14]  สําหรับประยุกตใชเปนระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยยา โดยเฉพาะพวก 

poorly water-soluble drugs ตางๆ โดยเฉพาะ PDLL ซ่ึงเปนพอลิเมอรอสัณฐาน (amorphous 

polymer) ซ่ึงคาดวาจะทําใหมีการกระจายตัวของยาทีดี่กวาพอลิเอสเทอรที่เปนพอลิเมอรกึ่งผลึก 

(semi-crystalline polymers) ไดแก PLL PG และ PCL 
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       โดย hydrophobic blocks สวนใหญจะหันเขาดานในของอนุภาคนําสงยาและจะสามารถ

เกิดแรงยึดเหนี่ยวและกักเกบ็ตวัยาประเภทนี้ไวไดดี ขณะที่สวน hydrophilic blocks สวนใหญ

จะอยูดานนอกของอนุภาคนําสงยา ทําใหเกิดเปนลักษณะ core-shell particles โดย poorly 

water-soluble drugs จะถกูบรรจุอยูภายในสวน core ของ particles 

        สําหรับกลไกการปลดปลอยยาจากอนุภาคนําสงยาไดมีการเสนอ 2 กลไกที่คาดวานาจะ

เปนไปไดมากที่สุด คือ กลไกที่ยาเกิดการแพรผานอนุภาคออกมาเปนลักษณะแบบ bulk 

erosion และ กลไกที่ยาถูกปลดปลอยออกมาเนื่องจากการสลายตัวของอนุภาคนําสงเปน

ลักษณะแบบ surface erosion ซ่ึงปจจัยที่มีผลตอกลไกเหลานี้เปนองคความรูที่กําลังไดมี

การศึกษาและวิจัยกันอยางตอเน่ืองเพ่ือทําใหการนําระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยนี้

สามารถใชงานไดอยางมีประสิทธิภาพและทํานายการปลดปลอยไดอยางแมนยํา  

        ในงานวิจัยน้ีจะไดทําการศึกษาวิจัยการสังเคราะหและประยุกตใชเปนระบบนําสงยาแบบ

ควบคุมการปลดปลอยของ MPEG-b-P(DLL-co-CL-co-GL) diblock copolymers ซ่ึงเปน novel 

biodegradable polymers  โดยจะใชยาอินโดเมทธาซิน (indomethacin, IMC) ซ่ึงเปน poorly 

water-soluble drugs เปน model drug ในการศึกษาวิจัยน้ี  IMC เปน non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) ใชบรรเทาอาการเจ็บปวดหรือการอักเสบที่เกิดจากอาการบวม

ในผูปวยที่เปนโรคเกาต หรือ โรคกลามเนื้อและขออักเสบ (Rheumatoid arthritis)  โดยมีการให

ยาครั้งละ 20-40 มก. วันละ 2-4 ครั้ง และมีอาการขางเคียงจากการไดรับยาเกินขนาดไดแก 

คลื่นไส อาเจียน วิงเวียนศรีษะหรือปวดศีรษะอยางรุนแรงและระคายเคืองกระเพาะอาหาร เปน

ตน ซ่ึงปจจุบันยังคงพบงานวิจัยทีท่ําการศึกษาและวิจัยการควบคุมการปลดปลอยยาอินโด

เมทธาซินดวย biodegradable polymers [8,9,15,16]   

         ปจจัยที่ผูวิจัยไดทําการพิจารณาในการออกแบบ MPEG-b-P(DLL-co-CL-co-GL) 

diblock copolymers สําหรับประยุกตเปนระบบนําสงยาแบบควบคุมการปลดปลอยใน

โครงการวิจัยน้ี ไดแก ประสิทธิภาพของพอลิเมอร  อัตราการสลายตัว และ ราคา  สําหรับใน
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ดานประสิทธิภาพของพอลิเมอรเหลานี้ พบวาพอลิเมอรเหลานี้ไดมีการศึกษาวิจัยในการ

ประยุกตดาน biomedical applications เปนเวลามากกวา 30 ปแลวและไดมีมูลคาทางการคา

แลว ดังน้ันพอลิเมอรเหลานี้จึงมีประสิทธิภาพอยางมากสําหรับ biomedical applications ตางๆ  

สําหรับอัตราการสลายตัวพบวาอัตราการสลายตัวสําหรับ homopolymers คือ PGL > PDLL > 

PCL และ co- และ terpolymers ของ monomer เหลานี้ซ่ึงจะมีอัตราการสลายตัวที่เร็วกวา 

homopolymers ที่เปน main component ดังน้ันเม่ือตองการควบคุมการปลดปลอยยาอินโด

เมทธาซิน ซ่ึงตองการปลดปลอยออกมาในชวงเวลา 1-2 วันเทานั้นนั้น hydrophobic block ซ่ึง

เปนสวนที่กักเก็บยาควรจะตองเปน amorphous region และสลายตัวไดอยางรวดเร็ว  ซ่ึง PGL 

และ PCL เปน crystalline polyesters อาจจะทําใหเกิดการกระจายตัวของยาในระบบนําสงที่ไม

สมํ่าเสมอ ขณะที่ PDLL เปน amorphous polyester แตสลายตัวไดชาจึงมีการออกแบบ 

terpolymer block สําหรับเหตุผลดังกลาว  สําหรับราคาจะมีลําดับดังน้ี  PGL > PDLL > PCL 

ในงานวิจัยน้ีจะใช PDLL เปนองคประกอบหลัก มีสวนของ PGL เพ่ือชวยเพิ่มอัตราการสลายตัว 

และ PCL เพ่ือชวยทําใหพอลิเมอรที่เตรียมไดมีราคาที่ลดลง 

         สําหรับเทคนิค modified spontaneous emulsification solvent diffusion method 

(modified-SESD method) เปนเทคนิคการเตรียมอนุภาคขนาดนาโนที่ไมใชเครื่องมือที่มีราคา

แพง เชน homogenizer และ sonicator เปนตน และ ไมใชตัวทําละลายพอลิเมอรที่มีความเปน

พิษมาก เชน chloroform dichlomethane และ dimethylsulfoxide เปนตน [17] ดังน้ันเทคนิคนี้

จึงมีความเปนไปไดในการ scale up การผลิตอนุภาคนาโน โดยสมมุติฐานของกลไกไดแสดงใน

รูปที่ 2.1 โดยการใชอะซิโตน ซ่ึงเปนตัวทําละลายพอลิเมอรที่สามารถละลายน้ําได และมีการ

ผสมแอลกอฮอลดวย ดังน้ันจะทําใหเกิดกลไกการแพรเปนขั้น คือ ในขั้นแรกจะเปนการแพรของ

แอลกอฮอลซ่ึงมีความชอบน้ํามากกวา ซ่ึงในขั้นนี้จะเปนขั้นตอนที่ทําใหหยดของอิมัลชันมีขนาด

เล็กลง ตอจากนั้นจะเปนการแพรและการระเหยของอะซิโตนซึ่งจะทําใหไดอนุภาคขนาดนาโน 
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โดยการปนกวนดวยแทงแมเหล็กที่ความเร็วรอบ 200 – 600 รอบตอนาที โดยในงานวิจัยน้ีไดใช

เทคนิค modified-SESD method ในการเตรียมอนุภาคขนาดนาโน 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1.2 Possible mechanism of nanoparticle-formation by the modified-SESD method.  

Solid lines: the diffusion of ethanol; dotted lines; the diffusion of acetone. [17] 

 

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

 

1.3.1  ทําการออกแบบ สังเคราะห และหาลักษณะเฉพาะของ biodegradable methoxy  

              polyethylene glycol-b-poly(DL-lactide-co-ε-caprolactone-co-glycolide) (MPEG- 

              b-P(DLL-co-CL-co-GL))  diblock copolymers ที่มีขนาดความยาวของบล็อก 

MPEG และ อัตราสวนโดยโมลของ DLL:G:CL ที่ แตกตางกัน 

       1.3.2  ทําการเตรียมและหาลักษณะเฉพาะของอนุภาคนําสงยาขนาดเล็กทีบ่รรจุยาอินโด

เมทธาซิน โดยศึกษาปจจัยในการเตรียมที่มีผลตอลักษณะเฉพาะของอนุภาคนําสง

ยา 

       1.3.3  ทําการทดสอบการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินจากอนุภาคนําสงยาขนาดเล็กแบบ  

                   in vitro 



 

บทที่ 2 

การทดลอง 

 

2.1  สารเคม ี

  

ตารางที่ 2.1  สารเคมีที่ใชในการวิจัย 

สารเคม ี หนาที่ ความบริสทุธิ ์ บริษทัผูผลติ 

D,L-Lactic acid solution 

Glycolic acid 

ε-Caprolactone 

Stannous octoate 

Methoxy polyethylene glycol  

(M.W. 2000 และ 5000 กรัมตอโมล) 

Ethyl acetate 

Chloroform 

n-Hexane 

Acetone 

Ethanol 

Tween 80 

Indomethacin 

Monomer precursor 

Monomer precursor 

Monomer 

Initiator 

Co-initiator 

 

Solvent 

Solvent 

Non-solvent 

Solvent 

Co-solvent 

Surfactant 

Model drug 

90% 

99% 

99% 

95% 

99% 

 

Commercial* 

AR 

Commercial* 

AR 

AR 

99% 

95% 

Fluka 

Acros 

Acros 

Sigma 

Fluka 

 

Merck 

Merck 

Merck 

Merck 

Merck 

Lab Chem 

Sigma 

* ทําใหบริสทุธิ์กอนใชโดยการกลั่นลําดับสวน 
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2.2  เครื่องมอืและอุปกรณ 

 

ตารางที่ 2.2  เครื่องมือที่ใชในการวิจัย 

เครื่องมือ บริษทัผูผลติ รุน 

Vacuum oven 
1H-NMR spectrometer 

Gel permeation chromatography 

Differential scanning calorimeter 

FT-IR spectrophotometer 

Scanning electron microscope 

Light scattering particle size 

analyzer 

Incubator shaker 

UV-Vis spectrophometer 

 MMM-group 

Bruker 

Waters 

Perkin Elmer 

Perkin Elmer 

JEOL 

Beckman Coulter 

 

Jouan  Nordic 

Perkin Elmer 

Vacucell 

DPX-300 

717 Autosampler 

Pyris Diamond DSC 

Spectrum GX 

JSM-6460 LV 

LS 230 

 

Heto SBD 50 

Lamda 25 

 

2.3  การเตรียมมอนอเมอร 

 

         D,L-lactide และ glycolide มอนอเมอรสามารถเตรียมจาก D,L-lactic acid และ glycolic 

acid ตามลําดับ โดยทําการสังเคราะห poly(D,L-lactic acid) ที่ 150 o C เปนเวลา 6 ชั่วโมง 

และทําการสลาย poly(D,L-lactic acid) ที่ไดที่ 240 o C ที่ความดันต่ํา จะไดผลิตภัณฑเปน D,L-

lactide และทําการสังเคราะห poly(glycolic acid) ที่ 220 o C เปนเวลา 6 ชั่วโมง และทําการ

สลาย poly(glycolic acid) ที่ไดที่ 340 o C ที่ความดันต่ํา จะไดผลิตภัณฑเปน glycolide ดัง

ตัวอยางรูปการเตรียมอุปกรณสังเคราะห lactide ในรูปที่ 2.1 
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         D,L-lactide และ glycolide ที่เตรียมไดทําใหบริสุทธิ์โดยการ re-crystallization ดวย 

distilled ethyl acetate อยางนอย 4 ครั้ง และนําไปอบใน vacuum oven ที่ 50 o C เปนเวลา 4 

- 5 วัน กอนนําไปใช 

 

 
 

 

 
 

รูปที่ 2.1  (a) การสังเคราะห low mol.wt. PDLLA จากการทํา polycondensation ของ DL- 

lactic acid หรือ Glycolic acid  

   (b) การเตรยีม DL-lactide จาก thermal decomposition ของ mol.wt. PDLLA 
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         สําหรับ ε-caprolactone ทําใหบริสุทธิ์โดยทําการกลั่นแบบลดความดัน ดังรูปที่ 2.2 และ

เก็บไวในตูเย็นกอนนําไปใช สําหรับ MPEG จะทําการอบที่ 120 oC ใน vaccum oven เปนเวลา 

4 ชั่วโมงกอนนํามาใช 

 

 
 

รูปที่ 2.2 การกลั่นแบบลดความดนัในการทํา ε-caprolactone ใหบริสุทธิ ์

 

2.4 การสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอร 

 

            1) ทําการชั่ง initiator [Sn(Oct)2] coinitiator (MPEG) และ monomers (DLL, G และ 

CL) ลงใน 25 ml round bottom flasks (reaction flasks) ที่สะอาดและแหง และมีแทงแมเหล็ก

อยู (โดยทําการอบที่ 150 oC 24 ชั่วโมง และทําใหเย็นใน desiccator กอนนํามาใช เพ่ือปองกัน 

moistures ตางๆตกคางซึ่งสามารถทําหนาที่เปน co-initiators ไดสงผลทําใหนํ้าหนักโมเลกุล

ของโคพอลิเมอรมีคาต่ํากวาที่ตองการ) 

 thermometer air bubble 
producer 
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             2) ปด reaction flasks ดวย glass stopcock ทําการ de-gas โดยจุมลงในน้ําอุน 

50oC พรอมทําการลดความดัน (∼10 hPa) เปนเวลา 2 ชั่วโมง  

             3)  นํา reaction flasks เขาในถุงพลาสติกขนาดใหญ ทําการ flow ดวยกาซ N2 เปน

เวลา 20 นาท ีกอนปด reaction flasks ดวย glass stopper แทน glass stopcock 

             4) จุม reaction flasks ลงใน oil bath ที่ 130 oC 24 ชั่วโมง พรอมทําการปนกวน ดัง

รูปที่ 2.3 

             5) เม่ือครบ 24 ชั่วโมง ยก reaction flasks ขึ้น และนําพอลิเมอรที่ไดออกจาก 

reaction flask ทิ้งใหเย็นใน desiccator ทําโคพอลิเมอรที่ไดใหบริสทุธิ์โดยละลายใน chloroform 

แลวตกตะกอนใน hexane ที่เย็น   

             6) ทําการกรอง และนําไปอบใน vacuum oven ที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 48 ชั่วโมง 

    โดยทําการสังเคราะห diblock copolymers ไดแก (ในวงเลบ็เปนน้ําหนักโมเลกุลของแตละ

บล็อก (g/mol)) 

- MPEG(2,000)-b-PDLL(60,000)  เรียกเปน MPEG2000-PDLL 

- MPEG(2,000)-b-P(DLL-G) (60,000)  โดย DLL:G = 80:20 mol% เรียกเปน 

MPEG2000-PDLLG 

- MPEG(2,000)-b-P(DLL-CL-G) (60,000) โดย  DLL:G:CL = 80:15:5 mol% เรยีก

เปน MPEG2000-PDLLGCL 

- MPEG(5,000)-b-PDLL(60,000) เรียกเปน MPEG5000-PDLL 

- MPEG(5,000)-b-P(DLL-G) (60,000)  โดย DLL:G = 80:20 mol% เรียกเปน 

MPEG5000-PDLLG 

- MPEG(5,000)-b-P(DLL-CL-G) (60,000) โดย  DLL:G:CL = 80:15:5 mol% เรยีก

เปน MPEG5000-PDLLGCL 
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รูปที่ 2.3 การสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอร 

    โดยปฏิกิริยาการสังเคราะหของ MPEG-PDLL  MPEG-PDLLG และ MPEG-PDLLGCL ได

แสดงในรูปที่ 2.4 – 2.6 ดังน้ี 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.4 การสังเคราะห MPEG-b-PDLL diblock copolymer 

 

 

 

 

CH3(CH2CH2O)nH
O

O

O

O

CH3

CH3

+

D,L-lactide

Sn(Oct)2 130oC  24 hrs

CH3(CH2CH2O)

O

C CH

CH3

O Hn

MPEG-b-PDLL

MPEG

m

thermometer

silicone oil bath

hot plate/
magnetic stirrer
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รูปที่ 2.5 การสังเคราะห MPEG-b-PDLLG diblock copolymer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 2.6 การสังเคราะห MPEG-b-PDLLGCL diblock copolymer 
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2.5  การหาลกัษณะเฉพาะของไดบล็อก โคพอลิเมอร 

 

     ทําการหาลักษณะเฉพาะโดยใชเทคนคิการวิเคราะหตางๆ ดังน้ี 

              - FT-IR spectroscopy ศึกษาโครงสรางไดบล็อก โคพอลิเมอร 

              - Gel permeation chromatography (GPC) หาคาน้ําหนักโมเลกุลและการกระจาย 

                ของน้ําหนักโมเลกุล 

              - 1H-NMR spectroscopy หาคาองคประกอบทางเคม ีนํ้าหนักโมเลกุล และการจัด 

                เรียงมอนอเมอรในโมเลกลุ 

             - Differential scanning calorimetry (DSC) หาคุณสมบัตทิางความรอน 

 

2.6 ศึกษาปจจัยการเตรียมที่มีผลตออนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL  

 

2.6.1 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของอะซิโตนและเอทธานอล 

1) ทําการละลาย MPEG5000-PDLL ปริมาณ 0.4 กรัมดวย 20 มล. ของตัวทําละลาย

ผสมอะซิโตน/เอทธานอล (อัตราสวน 3/1 3/2 และ 3/3 โดยปริมาตร) 

2) ทําการหยดสารละลายจากขอ 1) ลงในน้าํกลั่นปริมาตร 160 มล ที่ทาํการปนกวนดวย

แทงแมเหล็กที่ความเรว็รอบ 600 รอบตอนาที 

3) ทําการระเหยตัวทําละลายในตูดูดควันพรอมปนกวนเปนเวลา 6 ชั่วโมง 

4) ทําการกรองสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนที่ไดจากขอ 3) โดยกรองผาน syringe 

filter ขนาด 0.2 ไมครอน เพ่ือกําจัดอนุภาคที่เกาะตัวกนั 
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2.6.2 ศึกษาอิทธิพลของสารลดแรงตงึผิว 

1) ทําการละลาย MPEG5000-PDLL ปริมาณ 0.4 กรัมดวย 20 มล. ของตัวทําละลาย

ผสม (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดยปริมาตร) 

2) ทําการหยดสารละลายจากขอ 1) ลงในสารละลาย Tween 80 [ความเขมขน 1% และ 

2% (w/v)] ปริมาตร 160 มล ที่ทําการปนกวนดวยแทงแมเหล็กที่ความเร็วรอบ 600 

รอบตอนาท ี

3) ทําการระเหยตัวทําละลายในตูดูดควันพรอมปนกวนเปนเวลา 6 ชั่วโมง 

4) ทําการกรองสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนที่ไดจากขอ 3) โดยกรองผาน syringe 

filter ขนาด 0.2 ไมครอน เพ่ือกําจัดอนุภาคที่เกาะตัวกนั 

 

2.7 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของ DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอรทีม่ีผลตอ

อนุภาคขนาดนาโน 

 

1) ทําการละลายไดบล็อก โคพอลิเมอรของ MPEG5000 ปริมาณ 0.4 กรัมดวย 20 มล. 

ของตัวทําละลายผสม (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดยปริมาตร) 

2) ทําการหยดสารละลายจากขอ 1) ลงในน้าํกลั่นปริมาตร 160 มล ที่ทาํการปนกวนดวย

แทงแมเหล็กที่ความเรว็รอบ 600 รอบตอนาที 

3) ทําการระเหยตัวทําละลายในตูดูดควันพรอมปนกวนเปนเวลา 6 ชั่วโมง 

4) ทําการกรองสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนที่ไดจากขอ 3) โดยกรองผาน syringe 

filter ขนาด 0.2 ไมครอน เพ่ือกําจัดอนุภาคที่เกาะตัวกนั 
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2.8 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของอะซิโตนและเอทธานอลทีม่ีผลตอการบรรจุยาอินโด

เมทธาซินในอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL และ MPEG2000-PDLL 

 

1) ทําการละลายไดบล็อก โคพอลิเมอร ปริมาณ 0.4 กรัม และยาอินโดเมทธาซินประมาณ 

0.04 กรัมดวย 20 มล. ของตัวทําละลายผสม (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดย

ปริมาตร) 

2) ทําการหยดสารละลายจากขอ 1) ลงในน้ํากลั่น ปริมาตร 160 มล ที่ทําการปนกวนดวย

แทงแมเหล็กที่ความเรว็รอบ 600 รอบตอนาที 

3) ทําการระเหยตัวทําละลายในตูดูดควนัพรอมปนกวนเปนเวลา 6 ชั่วโมง 

4) ทําการกรองสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนที่ไดจากขอ 3) โดยกรองผาน syringe 

filter ขนาด 0.2 ไมครอน เพ่ือกําจัดอนุภาคที่เกาะตัวกนั 

 

2.9 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวนของ DLL:G:CL ที่มีผลตอการบรรจุยาอินโดเมทธาซิ

นในอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLGCL 

 

1) ทําการละลายไดบล็อก โคพอลิเมอรปริมาณ 0.4 กรัม และยาอินโดเมทธาซินประมาณ 

0.04 กรัมดวย 20 มล. ของตัวทําละลายผสม (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดย

ปริมาตร) 

2) ทําการหยดสารละลายจากขอ 1) ลงในน้ํากลั่น ปริมาตร 160 มล ที่ทําการปนกวนดวย

แทงแมเหล็กที่ความเรว็รอบ 600 รอบตอนาที 

3) ทําการระเหยตัวทําละลายในตูดูดควนัพรอมปนกวนเปนเวลา 6 ชั่วโมง 

4) ทําการกรองสารแขวนลอยของอนุภาคนาโนที่ไดจากขอ 3) โดยกรองผาน syringe 

filter ขนาด 0.2 ไมครอน เพ่ือกําจัดอนุภาคที่เกาะตัวกนั 
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2.10 การหาลักษณะเฉพาะของอนุภาคขนาดนาโน 

 

         ทําการหาลักษณะเฉพาะของอนุภาคขนาดนาโน โดยใชเทคนิคการวิเคราะหตางๆ ดังน้ี 

- Light Scattering Particle Size Analyzer ศึกษาขนาดและการกระจายของขนาด

ของอนุภาคขนาดนาโน 

- Scanning Electron Microscopy (SEM) ศึกษารูปรางและพื้นทีผ่ิวของอนุภาค

ขนาดนาโน 

- UV-Visible spectrophotometry (UV-Vis) ศึกษาปริมาณยาอินโดเมทธาซินที่

บรรจุอยูในอนภุาคขนาดนาโน 

 

2.11 การศึกษาการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินแบบ อิน วิโทร 

 

         ในงานวิจัยน้ีทําการศึกษา drug release profiles โดยบรรจุอนุภาคนําสงยาขนาดนาโนใน 

dialysis tube (MW. Cut off 6-8000) โดยทําการแชใน phosphate buffer pH 7.4 (medium 

solution) ที่ 37 ± 1 oC ใน incubator shaker และทําการวัดปริมาณยาอินโดเมทธาซินที่

ปลดปลอยออกมาแตละเวลาดวยเทคนิค UV-Vis ที่ λmax= 319 nm และทําการวิเคราะหปริมาณ

ยาอินโดเมทธาซินที่ปลดปลอยออกมาในแตละเวลาดวยเทคนิค UV-Vis spectroscopy ที่ความ

ยาวคลื่น 319 nm โดยมีขั้นตอนดังน้ี 

  

 1)  นํา colloidal nanoparticles ปริมาตร 2.0 มล. ที่เตรียมไดบรรจุลงใน Dyalysis tube 

(ที่แชในน้ํา 40-50 °C เปนเวลา 6 ชัว่โมง) 

 2)  ทําการถวง dialysis tube จากขอ 1) โดยผูกติดกับ magnetic bar มัดปลายทั้ง 

สองขางดวยเชือกเพ่ือใชเปน กอนใสลงใน 200 mL medium solution 
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 3)  ทําการทดสอบการปลดปลอยยาดวยเคร่ือง Shaker Incubator ที่อุณหภูมิ 37 ± 1 
oC อัตราการเขยาที่ 150 รอบ/นาที 

 4)  เก็บตัวอยาง medium solution 10 มล. ที่ไดจากการทดสอบการปลดปลอยยา ที่

เวลาตาง ๆ ดังน้ี 1, 2, 3, 6, 12, 24 และ 48 ชั่วโมง (โดยทําการเติม fresh medium solution 

10 มล. ลงไปแทนที่ทุกครั้ง) 

 5)  นําสารละลาย medium solution ที่ไดจากการทดสอบการปลดปลอยยาที่เวลาตางๆ 

ไปวิเคราะหหาปริมาณยาดวยวิธี UV-VIS Spectrophotometry ที่ λmax = 319 nm โดยทําการ

คํานวณเปรียบเทียบกับ standard curve ของยาใน medium solution 

 6)  ทําการพล็อตกราฟระหวาง ปริมาณยาอินโดเมทธาซินที่ปลดปลอยออกมา (mg) กับ

เวลา (ชั่วโมง) 

 

 

 

 

 

 



 
บทที่ 3 

ผลการทดลองและวิจารณผลการทดลอง 
 

 

3.1 การสังเคราะหและหาลักษณะเฉพาะของไดบลอ็ก โคพอลิเมอร 

 

         จากการสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอรของ MPEG-PDLLGCL ที่มีนํ้าหนักโมเลกุลของ

บล็อก MPEG = 2,000 และ 5,000 กรัมตอโมล และบล็อกพอลิเอสเทอร = 60,000 กรัมตอโมล 

โดยมีอัตราสวน DLL:G:CL ขอบล็อกพอลิเอสเทอรทีต่างกัน คือ 100:0:0 80:20:0 และ 80:15:5 

เปอรเซ็นตโมล โดยใชสภาวะในการสังเคราะห คือ 130 oC เปนเวลา 24 ชั่วโมงภายใต

บรรยากาศไนโตรเจน หลังการทําใหบริสทุธิ์ดวยวธิีการละลายและตกตะกอนพบวาไดบล็อก โค

พอลิเมอรทั้งหมดมี %yield มากกวา 90% 

    การหาลักษณะเฉพาะของไดบล็อก โคพอลิเมอรไดใชเทคนิคการวิเคราะหหลายวธิตีางๆ

รวมกัน ดังน้ี  

 

3.1.1 การศึกษาโครงสรางโดยเทคนคิ FT-IR spectroscopy 

         หมูฟงกชันของ MPEG และไดบล็อก โคพอลิเมอรสามารถศึกษาและยืนยนัได

จากสเปคทรา FT-IR ดังแสดงตัวอยางของ MPEG5000 และไดบล็อก โคพอลิเมอรในรูปที่ 3.1 

พบวาแบนสําคัญที่แสดงถึงโครงสรางของไดบล็อก โคพอลิเมอร คือ แบนที่ 2900 - 3000 cm-1 

(C-H stretching) 1760 cm-1 (ester C=O streching) และ 1100 cm-1 (O-CH2 stretching) จาก

การเปรียบเทยีบสเปคตรัม FT-IR ของ MPEG (รูปที ่3.1 (a)) กับ ไดบล็อก โคพอลิเมอร (รูปที่ 

3.1 (b) – (d)) สามารถยืนยันปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นระหวาง MPEG และพอลิเอสเทอร โดยพบวา

ความเขมของแบนที่ 3500 cm-1 (O-H stretching) ในสเปคตรมัของ MPEG5000 ในรูปที่ 
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3.1(a) ไดลดลงในสเปคตราของไดบล็อก โคพอลิเมอร ในรูปที่ 3.1(b)-3.1(d) แสดงวาหมูไฮดร

อกซิลของ MPEG ไดเกิดปฏิกิริยากับหมูคารบอนิลของแลคไทด ไกลโคไลด และแคโพรแลค

โทน นอกจากนี้ยังสามารพบแบนของ  CH2 stretching ที่ 1421 cm-1 ของไกลโคไลด

ในสเปคทรา FT-IR ของ MPEG5000-PDLLG และ MPEG5000-PDLLGCL ขณะที่สเปคทรา

ของ MPEG2000 และไดบล็อก โคพอลิเมอรพบวามีการเปลี่ยนแปลงในลักษณะเดียวกัน 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.1 สเปคทรา FT-IR ของ (a) MPEG5000 (b) MPEG5000-PDLL (c) MPEG5000-
PDLLG และ (d) MPEG5000-PDLLGCL 
 

3.1.2 การวิเคราะหคานํ้าหนักโมเลกุลโดยเทคนคิ Gel Permeation Chromatography 

(GPC) 

    จากเสนโคง GPC ของไดบล็อกโคพอลิเมอรพบวามีคาน้ําหนักโมเลกุลเฉลี่ยโดยจํานวน 

(number-average molecular weight, nM ) และคาการกระจายของน้ําหนักโมเลกุล (molecular 

weight distribution, MWD)  แสดงในตารางที่ 3.1 พบวามีคาน้ําหนักโมเลกุลที่สังเคราะห

ใกลเคียงกับนํ้าหนักโมเลกุลของไดบล็อก โคพอลิเมอรที่ตองการสังเคราะหซ่ึงคํานวณไดจาก 

feed ratios และพบวาไดบล็อก โคพอลิเมอรที่ไดทั้งหมดมีคา MWD ต่ํากวา 2.0 โดยมีการ

กระจายน้ําหนักโมเลกุลแบบเดี่ยว (monodisperse) ดังแสดงตัวอยางในรูปที่ 3.2 
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รูปที่ 3.2 GPC curve ของ MPEG5000-PDLLGCL 

 

ตารางที่ 3.1 คาน้ําหนักโมเลกุลจากเทคนิค GPC ของไดบล็อก โคพอลิเมอร 

nM  (g/mol)  

Diblock copolymer Feed ratioa GPCb 

 

MWDb 

MPEG2000-PDLL 

MPEG2000-PDLLG 

MPEG2000-PDLLGCL 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLG 

MPEG5000-PDLLGCL 

62,000 

62,000 

62,000 

65,000 

65,000 

65,000 

58,200 

54,400 

56,900 

73,600 

68,800 

74,500 

1.86 

1.78 

1.85 

1.88 

1.83 

1.84 
a Calculated from comonomer feed ratios. 
b Determined from GPC curves. 

 

3.1.3 การวเิคราะหองคประกอบทางเคมีและนํ้าหนักโมเลกุลโดยเทคนิค 1H-NMR 

         คาองคประกอบทางเคมีของโคพอลิเมอร (copolymer chemical composition) สามารถ

คํานวณไดจาก integral peak areas ของ ethylene oxide (EO) DLL  G และ CL units จาก 
1H-NMR spectra ดังแสดงตัวอยางในรูปที่ 3.3 สําหรับ MPEG5000-PDLL MPEG5000-
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PDLLG และ MPEG5000-PDLLGCL พรอมทั้ง peak assignments ในงานวิจัยน้ีไดใชพีคของ 

ethylene oxide (EO) methylene protons ที่ δ = 3.4 - 3.6 ppm,  DLL methine protons ที่ δ 

= 5.0-5.3 ppm, G methylene protons ที่ δ = 4.5 - 4.9 ppm และ CL ε-methylene protons 

ที่ δ = 3.9 - 4.2 ppm ในการคํานวณคา copolymer compositions ของ diblock copolymer 

โดยผลการคํานวณ copolymer composition ของ diblock copolymer ไดแสดงในตารางที่ 3.2  

 

 
 

รูปที่ 3.3  สเปคทรา ๅH-NMR ของ (a) MPEG5000-PDLL (b) MPEG5000-PDLLG และ (c) 

MPEG5000-PDLLGCL 
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ตารางที่ 3.2 คาองคประกอบทางเคมีของไดบล็อก โคพอลิเมอร 

EO:DLL:G:CL 

(mol%) 

DLL:G:CL 

(mol%) 

 

Diblock copolymer 

nM  of 

MPEG 

(g/mol) Feed ratioa 1H NMRb Feed ratioa 1H NMRb 

MPEG2000-PDLL 

MPEG2000-PDLLG 

MPEG2000-PDLLGCL 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLG 

MPEG5000-PDLLGCL 

2,000 

2,000 

2,000 

5,000 

5,000 

5,000 

10:90:0:0 

10:72:18:0 

9:72:14:5 

22:78:0:0 

21:63:16:0 

21:63:12:4 

8:91:0:0 

10:71:19:0 

10:71:14:5 

21:79:0:0 

21:67:12:0 

20:66:10:4 

100:0:0 

80:20:0 

80:15:5 

100:0:0 

80:20:0 

80:15:5 

100:0:0 

79:21:0 

78:16:6 

100:0:0 

85:15:0 

83:12:5 
a Calculated from comonomer feed ratios. 
b Calculated from 1H-NMR spectra. 

 

         จากตารางที่ 3.2 คา copolymer compositions ของไดบล็อก โคพอลิเมอรที่คํานวณได

จาก 1H-NMR spectra พบวามีคาใกลเคียงคา comonomer feed ratios แสดงวาการ

เกิดปฏิกิริยาของการสังเคราะห diblock copolymer ในงานวจัิยน้ีเกิดขึ้นใกลเคียง 100% 

conversion และเม่ือทําการคํานวณน้ําหนักโมเลกุลจากคา copolymer compositions และ

นํ้าหนักโมเลกุลของบล็อก MPEG พบวามีคาใกลเคียงกบัคาน้าํหนักโมเลกุลที่ไดจากเทคนิค 

GPC ดังแสดงการเปรียบเทียบในตารางที่ 3.3 
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ตารางที่ 3.3 เปรียบเทียบคาน้ําหนักโมเลกุลของไดบลอ็ก โคพอลิเมอรจากเทคนิค GPC และ 
1H-NMR 

Mn (g/mol)  

Diblock copolymer Feed ratioa GPCb 1H-NMRc 

MPEG2000-PDLL 

MPEG2000-PDLLG 

MPEG2000-PDLLGCL 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLG 

MPEG5000-PDLLGCL 

62,000 

62,000 

62,000 

65,000 

65,000 

65,000 

58,200 

54,400 

56,900 

73,600 

68,800 

74,500 

59,300 

58,100 

58,400 

67,700 

65,000 

67,300 
a Calculated from comonomer feed ratios. 
b Determined from GPC curves. 
c Calculated from copolymer compositions from 1H NMR spectra on basis of MPEG 

molecular weights. 

 

3.1.4 การวิเคราะหคุณสมบัติทางความรอนโดยเทคนิค Differential Scanning 

Calorimetry (DSC)  

         คุณสมบัติทางความรอน (thermal properties) ของ diblock copolymer ศึกษาโดยใช

เทคนิค DSC พบวาจาก first heating scan MPEG5000 และ MPEG2000 เปนพอลิเมอรกึ่ง

ผลึก โดยมีจุดหลอมเหลว [melting temperature (Tm)] เทากับ  46 และ 56 oC ตามลําดับ และ

มีคาความรอนหลอม [heats of melting (∆Hm)] เทากับ 145.3 และ 174.7 J/g ตามลําดับ ดัง

แสดงในรูปที่ 3.4 
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รูปที่ 3.4 DSC curves ของ (a) MPEG2000 และ (b) MPEG5000 (จาก first heating scan) 

 

         สําหรับไดบล็อก โคพอลิเมอรทกุตัวที่เตรียมได พบวาไมมีจุดหลอมเหลว ดังน้ันจึงสรุป

ไดวาไดบล็อก โคพอลิเมอรที่สังเคราะหไดเปนพอลิเมอรอสัณฐาน (amorphous polymers) โดย

พบวามีคา glass transition temperature (Tg) จาก second heating scan ดังแสดงในรูปที่ 3.5 

โดยคา Tg ของ MPEG และ PDLL มีคาเทากับ -60 และ 60oC ตามลําดับ ดังน้ันคาดวาการ

เชื่อมตอกันของบล็อกของ MPEG และ PDLL จะทําใหมีคา Tg ของไดบล็อก โคพอลิเมอร 2 คา

ดังกลาว จาก DSC thermograms ของไดบล็อก โคพอลิเมอรในรปูที่ 3.5 พบวาสามารถตรวจ

พบ Tg ของไดบล็อก โคพอลิเมอรเพียงคาเดียวเทานัน้ โดยมีคาอยูในชวง 20 – 50 oC โดยสรปุ

ในตารางที ่ 3.4 โดย Tg มีคาลดลงเมื่อบล็อก MPEG มีความยาวมากขึ้นและมีการเติมไกล

โคไลดและแคโพรแลคโทนลงในบล็อกพอลิเอสเทอร ซ่ึงคาดวาเปน Tg ของบล็อกพอลิเอสเทอร 

โดยไมพบจุดหลอมเหลวของ MPEG แสดงวาบล็อกของ PDLL ที่เชื่อมตออยูกับบล็อก MPEG 

ไปขัดขวางการเกิดผลึกของโมเลกุลของ MPEG  

    คา Tg ของบล็อกของพอลิเอสเทอรสามารถคํานวณไดจากคาองคประกอบทางเคมีของบลอ็ก

พอลิเอสเทอรโดยใช Fox equation ดังน้ี 

 

                                          
gDLLGCLgCL

CL

gG

G

gDLL

DLL

TT
w

T
w

T
w 1

=++                         (1) 
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เม่ือ wDLL, wG  wCL คือ weight fractions ของ DLL, G และ CL units ที่คํานวณจากคา

องคประกอบทางเคมีจาก 1H NMR TgDLL (338 K), TgG (308 K) and TgCL (213 K) คือ Tg (K) 

values ของ PDLL, PG and PCL โฮโมพอลิเมอรที่ไดจากเอกสารอางอิง [18] คา Tg ของได

บล็อก โคพอลิเมอรที่คํานวณไดจาก Fox equation  ไดแสดงเปรียบเทียบกับคา Tg ที่ไดจาก 

DSC thermograms ในตารางที่ 3.4 พบวามีคามากกวาคาจริงที่ตรวจวัดได คาดวาบล็อก 

MPEG สามารถทําหนาที่เปนตัวหลอลื่น (plastisizer) ของไดบล็อก โคพอลิเมอร จึงทําใหคา Tg 

มีคาลดลง 

 

 
รูปที่ 3.5 DSC thermograms ของ (a) MPEG2000-PDLL (b) MPEG2000-PDLLG (c) 

MPEG2000-PDLLGCL (d) MPEG5000-PDLL (e) MPEG5000-PDLLG และ (f) 

MPEG5000-PDLLGCL ไดบล็อก โคพอลิเมอร (จาก second heating scan) 
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ตารางที่ 3.4 คา Tg ของไดบล็อก โคพอลิเมอร 

Tg (oC)  

Diblock copolymer Calculated Tg
a Observed Tg

b 

MPEG2000-PDLL 

MPEG2000-PDLLG 

MPEG2000-PDLLGCL 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLG 

MPEG5000-PDLLGCL 

65 

59 

53 

65 

61 

54 

48 

37 

30 

37 

28 

22 
a Calculated from Fox equation. 
b Mid-point of DSC glass transition curves. 

 

3.2 ปจจัยที่มีผลตอการเตรียมอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL 

 

3.2.1 อิทธิพลของอัตราสวนของอะซโิตนและเอทธานอล 

         อนุภาคขนาดนาโนสามารถเตรยีมไดดวยเทคนิค modified emulsification solvent 

evaporation technique [17] น้ีแขวนลอยอยูในน้ําโดยสารแขวนลอยจะมลีกัษณะใสดังแสดง

ตัวอยางในรูปที่ 3.6 

         ขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนที่เตรียมโดยใชอัตราสวนของตัว

ทําละลายตางๆ (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/1 3/2 และ 3/3 โดยปริมาตร) ศึกษาโดยใชเทคนิค 

light scattering particle size analysis ไดแสดงในรูปที่ 3.7 และสรุปในตารางที่ 3.5 พบวามี

ขนาดอนุภาคลดลงเมื่ออัตราสวนของเอทธานอลในสารละลายผสมมีคาเพิ่มขึ้น ซ่ึงคาดวา
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เน่ืองมาจากปริมาณของเอทธานอลที่มากขึ้นสงผลใหการแพรของเอทธานอลปริมาณที่มาก 

(กอนการแพรของอะซิโตน) ทําใหขนาดของหยดสารละลายพอลิเมอรมีขนาดลดลงมากกวาจึง

ทําใหขนาดอนุภาคมีขนาดเล็กกวา อยางไรก็ตามเม่ืออัตราสวนของเอทธานอลมากกวา 3/3 โดย

ปริมาตร พบวาไมสามารถละลายไดบล็อกโคพอลิเมอรไดอยางสมบูรณ 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.6 ภาพสารแขวนลอยของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLL โดยใชตวัทํา

ละลายผสมในอัตราสวนตางๆเปรียบเทียบกับนํ้ากลั่น จากซายไปขวา: นํ้ากลั่น สารแขวนลอย

ของอนุภาคขนาดนาโนเตรยีมโดยใช  3/1 3/2 และ 3/3 โดยปริมาตรของ อะซิโตน/เอทธานอล 

ตามลําดับ 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.7 กราฟแสดงขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-

PDLL เตรียมโดยใชตวัทําละลายผสมในอัตราสวน (a) 3/1 (b) 3/2 และ (c) 3/3 โดยปริมาตร

ของ อะซิโตน/เอทธานอล 
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ตารางที่ 3.5 อิทธิพลของอัตราสวนของตัวทําละลายผสมของอะซิโตน/เอทธานอลตอขนาดและ

การกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโน (MPEG5000-PDLL 0.4 กรัม และน้ํากลัน่ 160 

มล. ในการเตรียม) 

อะซิโตน/เอทธานอล 

(โดยปริมาตร) 

ขนาดอนุภาค  

(นาโนเมตร) 

3/1 

3/2 

3/3 

124 ± 16 

118 ± 15 

86 ± 29 

 

         รูปรางของอนุภาคขนาดนาโนศึกษาโดยใชเทคนิค SEM ทําโดยหยดสารแขวนลอยของ

อนุภาคขนาดนาโนลงบนสตับทองเหลืองและนําไปทําใหแหงในตูอบสูญญากาศที่อุณหภูมิหอง

เปนเวลา 1 สัปดาห กอนนํามาเคลือบดวยไอของทองคําเพื่อเพ่ิมการนําไฟฟาในการศึกษาดวย

เทคนิค SEM โดย SEM micrographs ของอนุภาคขนาดนาโนไดแสดงในรูปที่ 3.8 จากรูปที่ 

3.8 (a) พบวาอนุภาคขนาดนาโนมีรูปรางเปนทรงกลมและมีพ้ืนผิวเรียบ อยางไรก็ตามพบวา

อนุภาคนาโนสวนใหญมีการเกาะและเชื่อมติดกัน ดังแสดงในรูปที่ 3.8 (b) จึงยากที่จะสังเกต

อนุภาคขนาดนาโนที่ชัดเจน ทั้งนี้อาจเนื่องจากไดบล็อก โคพอลิเมอรมีคาอุณหภูมิการเปลี่ยน

สถานะคลายแกวที่ต่ําจึงทําใหอนุภาคมีลักษณะที่คลายยางและเกิดการเกาะติดกันเม่ือทําใหแหง 
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                         (a)                                                          (b) 

รูปที่ 3.8 SEM micrographs ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLที่เตรยีมโดยใช

อัตราสวนของตัวตวัทําละลายผสมในอัตราสวน 3/1 โดยปริมาตรของ อะซิโตน/เอทธานอล (a) 

อนุภาคขนาดนาโน  (b) การรวมตวักันของอนุภาคขนาดนาโน               

 

3.2.2 ศึกษาอิทธิพลของความเขมขนของสารลดแรงตงึผิว 

         ขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนที่เตรียมโดยใชความเขมขนของ

สารลดแรงตึงผิว (Tween 80) ตางๆ (0% 1% และ 2% (w/v)) โดยใชอัตราสวนของตัวทําละลาย

คงที่ (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดยปริมาตร) ศึกษาโดยใชเทคนิค light scattering particle 

size analysis ไดแสดงในรูปที่ 3.9 และสรุปในตารางที่ 3.6 พบวามีขนาดอนุภาคมีคาใกลเคียง

กันในชวง 118 – 125 นาโนเมตร แสดงวาสารลดแรงตึงผิวไมมีผลตอขนาดอนุภาคขนาดนาโน

ที่เตรียมดวยเทคนิค modified-SESD method น้ี ทั้งน้ีรูปรางของอนุภาคขนาดนาโนที่เตรียม

โดยใชสารลดแรงตึงผิวไมสามารถถายภาพ SEM ไดเน่ืองจากสารลดแรงตึงผิวไมระเหยและ

เคลือบบนสตับเปนผิวเรียบมัน 
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รูปที่ 3.9 กราฟแสดงขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-

PDLL เตรียมโดยใชความเขมขนของ Tween 80 (a) 0% (b) 1% และ (c) 2% (w/v) 

 

ตารางที่ 3.6 อิทธิพลของความเขมขนของ Tween 80 ตอขนาดและการกระจายของขนาดของ

อนุภาคขนาดนาโน (MPEG5000-PDLL 0.4 กรัม และใชอัตราสวนของตัวทําละลาย อะซิโตน/

เอทธานอล = 3/2 โดยปริมาตรในการเตรียม) 

Tween 80 

(% w/v) 

ขนาดอนุภาค  

(นาโนเมตร) 

0 

1 

2 

118 ± 15 

125 ± 16 

118 ± 16 

 

3.3 ศึกษาอิทธิพลของอัตราสวน DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอรที่มีผลตอ

ลักษณะเฉพาะของอนุภาคขนาดนาโนของไดบลอ็ก โคพอลิเมอร 

  

       อนุภาคขนาดนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรของ MPEG5000 สามารถเตรยีมไดดวย

เทคนิค modified emulsification solvent evaporation technique น้ีแขวนลอยอยูในน้ํา 3/2 
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โดยปริมาตร อะซิโตน/เอทธานอลถูกใชเปนตวัทําละลายผสม โดยสารแขวนลอยจะมีลักษณะใส

ดังแสดงในรูปที่ 3.10 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.10 ภาพสารแขวนลอยของอนุภาคขนาดนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรของ 

MPEG5000 เปรียบเทียบกบันํ้ากลั่น จากซายไปขวา: นํ้ากลั่น สารแขวนลอยของอนุภาคขนาด

นาโนของ MPEG5000-PDLL MPEG5000-PDLLG และ MPEG5000-PDLLGCL ตามลําดับ 

 

         ขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนที่เตรียมไดศึกษาโดยใชเทคนิค 

light scattering particle size analysis ไดแสดงในรูปที่ 3.11 และสรุปในตารางที่ 3.7 พบวามี

ขนาดอนุภาคมีคาเพิ่มขึ้นเล็กนอยเม่ือมีการเติมไกลโคไลดและแคโพรแลคโทนลงในบล็อกพอลิ

เอสเทอร คาดวาเนื่องมาจากการเติมมอนอเมอรทั้งสองดังกลาวทําใหพอลิเมอรมีคา Tg ที่ต่ําลง

จึงทําใหอนุภาคพอลิเมอรมีความออนตัวมากขึ้นและพองไดมากขึ้น 

         รูปรางของอนุภาคขนาดนาโนศึกษาโดยใชเทคนิค SEM ทําโดยหยดสารแขวนลอยของ

อนุภาคขนาดนาโนลงบนสตับทองเหลืองและนําไปทําใหแหงในตูอบสูญญากาศที่อุณหภูมิหอง

เปนเวลา 1 สัปดาห กอนนํามาเคลือบดวยไอของทองคําเพื่อเพ่ิมการนําไฟฟาในการศึกษาดวย

เทคนิค SEM โดย SEM micrographs ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLGCL ได

แสดงเปนตัวอยางในรูปที่ 3.12 ที่กําลังขยายตางกัน จากรูปที่ 3.12 (a) พบวาอนุภาคเกือบ

ทั้งหมดมีการเกาะติดและรวมเปนเนื้อเดียวกัน แตบางสวนไดแสดงถึงขั้นตอนแรกของอนุภาคที่
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เกาะติดกันเปนรางแหกอนดังแสดงในรูปที่ 3.12 (b) ซ่ึงยืนยันวาอนุภาคขนาดนาโนมีรูปรางเปน

ทรงกลมและเปนอนุภาคที่ออนนิ่ม 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.11 กราฟแสดงขนาดและการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโนของ (a) 

MPEG5000-PDLL (b) MPEG5000-PDLLG และ (c) MPEG5000-PDLLGCL 

 

ตารางที่ 3.7 อิทธิพลของอัตราสวนของอัตราสวน DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอรตอขนาด

และการกระจายของขนาดของอนุภาคขนาดนาโน 

 

Diblock Copolymer 

ขนาดอนุภาค  

(นาโนเมตร) 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLGL 

MPEG5000-PDLLGCL 

121 ± 16 

128 ± 17 

132 ± 17 
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                         (a)                                                       (b) 

รูปที่ 3.12 SEM micrographs ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLGCLที่เตรยีม

โดยใชอัตราสวนของตวัตัวทําละลายผสมในอัตราสวน 3/2 โดยปริมาตรของ อะซิโตน/

เอทธานอล (a) กําลังขยาย 2,500 เทา (b) กําลังขยาย 15,000 เทา               

 

3.4 กราฟมาตรฐานของยาอินโดเมทธาซินในคลอโรฟอรม 

 

         การทํากราฟมาตรฐานของยาอินโดเมทธาซินในตัวทําละลายเมทธิลีนคลอไรดทําไดโดย

เตรียมสารละลายของยาที่ความเขมขนตางๆแลวนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ λmax = 319 นา

โนเมตรไดผลการทดลองแสดงในตารางที่ 3.8 และนําไปพลอตกราฟมาตรฐานไดดังแสดงในรูป

ที่ 3.13 จะไดสมการกราฟเสนตรงที่มีสมการ คือ y = 0.0346x + 0.0001 
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ตารางที่ 3.8 คาการดูดกลืนแสงของสารละลายอินโดเมทธาซินในเมทธิลีนคลอไรดที่ความ

เขมขนตางๆ 

ความเขมขน (ppm) คาการดูดกลืนแสง (λmax = 319 nm) 

0.2560 

0.6400 

1.600 

4.000 

10.0000 

0.0091 

0.0218 

0.0537 

0.1370 

0.3468 

  

 

 

 

 

รูปที่ 3.13 กราฟมาตรฐานของยาอินโดเมทธาซินในในเมทธลิีนคลอไรดที่ความเขมขนตางๆ 

 

3.5 อิทธิพลของอัตราสวนของอะซิโตนและเอทธานอลที่มีผลตอการบรรจุยาอินโด

เมทธาซินในอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG2000-PDLL และ MPEG5000-PDLL 

 

         ปริมาณยาที่บรรจุอยูภายในอนุภาคขนาดนาโนที่ปราศจากสารลดแรงตึงผิววิเคราะหได

โดยทําการปนเหวี่ยงสารแขวนลอยของอนุภาคขนาดนาโนที่เตรียมดวยอัตราสวนของอะซิโตน

และเอทธานอลตางๆ (3/1 3/2 และ 3/3 โดยปริมาตร) ดวยเครื่อง Ultracentrifuge ที่ความเร็ว

รอบ 50,000 รอบตอนาทีเปนเวลา 3 ชั่วโมง กอนนําไปทําใหแหงโดยเทคนิค freezing drying 

ทําการละลายดวยเมทธิลีนคลอไรดและนําไปวัดคาการดูดกลืนแสงที่ λmax = 319 nm นําคาการ

y = 0.0347x - 0.0009

R2 = 1

0

0.2

0.4

0 5 10 15

concentration (ppm)

ab
so
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ดูดกลืนแสงไปคํานวณปริมาณยาที่บรรจุอยูโดยเปรียบเทียบกับกราฟมาตรฐานในรูปที่ 3.13 

และทําการคํานวณเปอรเซ็นตยาที่บรรจุอยูในอนุภาค [% drug loading content (%DLC)] ตาม

สมการขางลาง  

%DLC = นํ้าหนักยาในอนุภาค (มก.) x 100 / นํ้าหนักอนุภาคที่บรรจุยา (มก.) 

         ผลการคํานวณแสดงในตารางที่ 3.9 พบวาอัตราสวนของอะซิโตน/เอทธานอลที่ใชในการ

เตรียมอนุภาคที่บรรจุยาอินโดเมทธาซินงานวิจัยน้ีไมมีผลตอ %DLC อยางไรก็ตามพบวาคา 

%DLC มีคานอยมากทั้งอาจเน่ืองจากวาการที่อนุภาคเปนอนุภาคที่น่ิมและพองตัวอยูในน้ํา 

ดังนั้นยาอาจมีการแพรออกมาไดงายหลังการเตรียม ดังนั้นปริมาณยาที่เหลืออยูในอนุภาคจึงมี

คาที่นอยมาก และพบวาอนุภาคของ MPEG2000-PDLL มีคา %DLC ที่มากกวาอนุภาคของ 

MPEG5000-PDLL ทั้งน้ีอาจเนื่องจากวาอนุภาค MPEG5000-PDLL มี hydrophilic block ที่

ยาวกวาจึงมีความชอบน้ํามากกวา ทําใหยาสามารถแพรออกมาไดมากหลังการเตรียม ดังนั้น

ปริมาณยาที่บรรจุอยูจึงมีคานอยกวาอนุภาค MPEG2000-PDLL 

 

ตารางที่ 3.9 อิทธิพลของตวัทําละลายตอ %DLC ของอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG-PDLL ที่

บรรจุยาอินโดเมทธาซิน 

โคพอลิเมอร อะซิโตน/เอทธานอล 
(v/v) 

%DLC 

MPEG2000-PDLL 

 

 

MPEG5000-PDLL 

3/1 

3/2 

3/3 

3/1 

3/2 

3/3 

1.45 

1.88 

1.56 

0.61 

0.58 

0.59 
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3.6 อิทธิพลของอัตราสวนของ DLL:G:CL ที่มีผลตอการบรรจยุาอินโดเมทธาซินในอนุ

ภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLGCL 

 

         ผลการคํานวณ %DLC แสดงในตารางที่ 3.10 พบวาอัตราสวนของ DLL:G:CL ของ 

MPEG-b-PDLLGCL ที่ใชตัวทําละลายผสม (อะซิโตน/เอทธานอล = 3/2 โดยปริมาตร) ในการ

เตรียมอนุภาคที่บรรจุยาอินโดเมทธาซินงานวิจัยน้ีมีผลตอ %DLC โดยเมื่อมีไกลโคไลดและแค

โพรแลคโทน จะทําใหการบรรจุยาอินโดเมทธาซินในอนุภาคขนาดนาโนไดลดลง อาจ

เน่ืองจากวา MPEG5000-PDLLG และ MPEG5000-PDLLGCL มีคา Tg ที่ต่ํากวา MPEG5000-

PDLL ทําใหอนุภาคนาโนที่ไดมีความพองตัวมากกวา ดังน้ันยาที่บรรจุอยูหลังการเตรียมจึง

สามารถแพรออกมาไดมาก ทําใหมีปริมาณยาที่บรรจุอยูในอนุภาคนอยกวา MPEG5000-PDLL  

 

ตารางที่ 3.10 อัตราสวน DLL:G:CL ตอ %DLC ของอนุภาคขนาดนาโนที่บรรจุยาอินโดเมทธา

ซิน 

โคพอลิเมอร %DLC 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLG 

MPEG5000-PDLLGCL 

0.58 

0.49 

0.42 
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3.7 การปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินแบบ อิน วิโทร 

 

3.7.1 อิทธิพลของอัตราสวนของอะซโิตนและเอทธานอลที่มีผลตอการปลดปลอยยาอิน

โดเมทธาซินในอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG2000-PDLL และ MPEG5000-PDLL 

         จากการทดสอบการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ MPEG2000-

PDLL และ MPEG5000-PDLL แบบ อิน วิโทร ผลการทดสอบแสดงในรูปที่ 3.14 และ 3.15 

ตามลําดับ พบวาชุดควบคุมซ่ึงเปนการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินที่อยูในรูปสารละลายออก

จากถุงไดอะไลซีสดวยอัตราการปลดปลอยที่เร็วที่สุด ขณะที่อนุภาคนาโนที่บรรจุยาของ 

MPEG2000-PDLL และ MPEG5000-PDLL มีการปลดปลอยยาดวยอัตราที่ชากวา แสดงวา

อนุภาคนาโนของ MPEG2000-PDLL สามารถชะลอการปลดปลอยยาได และเม่ือเพ่ิมอัตราสวน

ของเอทธานอลในตัวทําละลายผสมที่ใชในการเตรียมอนุภาคนาโนจะพบวามีแนวโนมการ

ปลดปลอยยาดวยอัตราที่เร็วมากขึ้น ทั้งน้ีอาจเนื่องมาจากเมื่อเพ่ิมอัตราสวนเอทธานอลจะทําให

อนุภาคนาโนมีขนาดเล็กลง ซ่ึงเปนการเพิ่มพ้ืนที่ผิวของอนุภาคนาโน จึงสงผลทําใหมีการแพร

ของยาออกมาไดมากกวาเมื่ออัตราสวนของเอทธานอลที่ใชในการเตรียมมีคามากขึ้น 

 

 

 

 

รูปที่ 3.14 กราฟการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ MPEG2000-PDLL ที่

เตรียมโดยใชตัวทําละลายผสมอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวนเทากับ ( ) 3/1 ( ) 3/2 

(×) 3/3 โดยปริมาตร และ (♦) ชุดควบคุม 
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รูปที่ 3.15 กราฟการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ MPEG5000-PDLL ที่

เตรียมโดยใชตัวทําละลายผสมอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวนเทากับ ( ) 3/1 ( ) 3/2 

(×) 3/3 โดยปริมาตร และ (♦) ชุดควบคุม 

 

3.7.2 อิทธิพลของอัตราสวนของ DLL:G:CL ที่มีผลตอการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซิ

นในอนุภาคขนาดนาโนของ MPEG5000-PDLLGCL 

         จากการทดสอบการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ MPEG5000-

PDLL MPEG5000-PDLLG และ MPEG5000-PDLLGCL แบบ อิน วิโทร ผลการทดสอบแสดง

ในรูปที่ 3.16 พบวาชุดควบคุมซ่ึงเปนการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินที่อยูในรูปสารละลาย

ออกจากถุงไดอะไลซีสดวยอัตราการปลดปลอยที่เร็วที่สุด ขณะที่อนุภาคนาโนที่บรรจุยาของ 

MPEG5000-PDLL MPEG5000-PDLLG และ MPEG5000-PDLLGCL มีการปลดปลอยยาดวย

อัตราที่ชากวา แสดงวาอนุภาคนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรทั้งสามสามารถชะลอการ

ปลดปลอยยาได และพบวาไดบล็อก โคพอลิเมอรทั้งสามมีแนวโนมของอัตราการปลดปลอยยา 

ดังนี้ MPEG5000-PDLLGCL > MPEG5000-PDLLG > MPEG5000-PDLLGCL  ทั้งน้ีอาจ

เน่ืองมาจากเมื่อทําการพอลิเมอไรซแคโพรแลคโทน และ/หรือ ไกลโคไลด จะทําใหอนุภาคมีการ

พองตัวและมีขนาดอนุภาคใหญขึ้น ดังน้ันจึงคาดวาจะมีชองวางใหยาแพรออกมาไดเร็วขึ้น 
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รูปที่ 3.16 กราฟการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของ ( ) MPEG5000-

PDLL ( ) MPEG5000-PDLLG (×) MPEG5000-PDLLGCL ที่เตรียมโดยใชตัวทําละลาย

ผสมอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวนเทากับ 3/2 โดยปริมาตร และ (♦) ชุดควบคุม  



 
บทที่ 4 

สรุปผลการทดลอง 
 

 
 
4.1 การสังเคราะหและหาลักษณะเฉพาะของไดบลอ็ก โคพอลิเมอร 

 

         ไดบล็อก โคพอลิเมอรที่ประกอบดวยบล็อก hydrophilic MPEG ที่มีความยาวบล็อก 

2,000 และ 5,000 g/mol และมีอัตราสวน DLL:G:CL 100:0:0 80:20:0 และ 80:15:5 โดยโมล 

สามารถสังเคราะหไดที่อุณหภูมิ 130 oC เปนเวลา 24 ชั่วโมง ภายใตบรรยากาศไนโตรเจน โดย

ไดบล็อก โคพอลิเมอรที่ไดมี %yield ทั้งหมดมากกวา 90% สําหรับไดบล็อก โคพอลิเมอรที่

สังเคราะหแสดงในตารางที่ 4.1 

         จากสเปคทรา FTIR สามารถยืนยันโครงสรางของบล็อก MPEG และ PDLLGCL ได 

และพบวามีการเกิดปฏิกิริยาที่หมูไฮดรอกซีลของ MPEG โดยคาความเขมของแบนของไฮดร

อกซีลดังกลาวมีคาลดลงเมื่อเปนไดบล็อก โคพอลิเมอร นํ้าหนักโมเลกุลและองคประกอบทาง

เคมีของไดบล็อก โคพอลิเมอรพบวามีคาใกลเคียงกับที่คํานวณไดจาก feed ratios ดังแสดงใน

ตารางที่ 4.1 โดยน้ําหนักโมเลกุลของบล็อก PDLLGCL ที่ตองการประมาณ 60,000 g/mol 

ดังนั้นจึงสรุปไดวาเทคนิคและสภาวะที่ใชในการสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอรเหลานี้มีความ

เหมาะสม 

         สําหรับคุณสมบัติทางความรอน (คา Tg และ Tm) ของไดบล็อก โคพอลิเมอรสามารถ

วิเคราะหไดจาก DSC curves พบวาบล็อก PDLLGCL ที่เชื่อมตออยูกับบล็อก MPEG สามารถ

ขัดขวางการเกิดผลึกของบล็อก MPEG ได โดยไดบล็อก โคพอลิเมอรทั้งหมดไมมีความเปน

ผลึก จึงสรุปไดวาไดบล็อก โคพอลิเมอรที่สังเคราะหไดเปนพอลิเมอรอสัณฐาน และยังพบวาคา 

Tg ของบล็อก PDLLGCL มีคาต่ํากวาคา Tg ที่คํานวณไดจาก Fox equation แสดงวาบล็อก 
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MPEG อาจทําหนาที่เปนสารหลอลื่นระดับโมเลกุล (plasticizer) จึงทําใหบล็อก PDLLGCL 

เคลื่อนขยับไดงาย จึงทําใหมีคา Tg ลดลง 

 

ตารางที่ 4.1 นํ้าหนักโมเลกุลของแตละบล็อกและองคประกอบทางเคมีของไดบล็อก โคพอลิ

เมอร 

 

DLL:G:CL (mol%) 
ไดบล็อก โคพอลิเมอร nM ของบล็อก 

MPEG 

nM ของบล็อก 

PDLLGCLa 

Feed ratiob 
1H-NMRc 

MPEG2000-PDLL 

MPEG2000-PDLLG 

MPEG2000-PDLLGCL 

MPEG5000-PDLL 

MPEG5000-PDLLG 

MPEG5000-PDLLGCL 

2,000 

2,000 

2,000 

5,000 

5,000 

5,000 

56,200 

52,400 

54,900 

68,600 

63,800 

69,500 

100:0:0 

80:20:0 

80:15:5 

100:0:0 

80:20:0 

80:15:5 

100:0:0 

79:21:0 

78:16:6 

100:0:0 

85:15:0 

83:12:5 

 a ของบล็อก PDLLGCL = ของไดบล็อก โคพอลิเมอร (จาก GPC) – ของบล็อก MPEG 

 b calculate from feed ratios 

 c calculate from 1H-NMR spectra 
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4.2 การเตรียมและศึกษาปจจัยที่มีผลตอลักษณะเฉพาะของอนุภาคนาโนของไดบล็อก 

โคพอลิเมอร 

 

         อนุภาคนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรสามารถเตรียมไดโดยใชเทคนิค modified-SESD 

method โดยทําการละลายพอลิเมอรดวยตัวทําละลายผสมของอะซิโตนและเอทธานอล กอน

หยดลงใน aqueous phase พรอมทั้งทําการปนกวนและระเหยตัวทําละลายในตูดูดควัน  ซ่ึง

ปจจัยการเตรียมที่ไดมีการศึกษา ไดแก อัตราสวนของตัวทําละลายผสม และความเขมขนของ 

Tween 80 (สารกออิมัลชัน) และปจจัยของอัตราสวน DLL:G:CL ของบล็อก PDLLGCL ที่มีผล

ตออนุภาคนาโน 

         ผลการทดลองพบวาเมื่อใชตัวทําละลายผสมของอะซิโตนและเอทธานอลในอัตราสวน อะ

ซิโตน/เอทธานอล = 3/1 3/2 และ 3/3 โดยปริมาตร ทําใหไดอนุภาคนาโนของ MPEG5000-

PDLL อยูในชวง 86 – 124 nm โดยอนุภาคนาโนดังกลาวมีขนาดเล็กลงเมื่ออัตราสวน

เอทธานอลในตัวทําละลายผสมมีคาเพิ่มมากขึ้น ทั้งน้ีอาจเนื่องมาจากการเพิ่มปริมาณ

เอทธานอลทําใหขั้นตอนการแพรของเอทธานอลมีการแพรที่มากขึ้น จึงทําใหขนาดหยดของ

สารละลายพอลิเมอรมีขนาดเล็กลง กอนที่จะแข็งตัว สําหรับสัณฐานวิทยาของอนุภาคนาโน

ศึกษาดวยเทคนิค SEM ซ่ึงพบวาอนุภาคนาโนมีการเกาะติดกันเม่ือทําใหแหงดวยเทคนิค 

Freeze-drying ชี้ใหเห็นวาอนุภาคนาโนที่เตรียมไดเปนอนุภาคที่น่ิม (soft nanoparticles) ทั้งน้ี

อาจเนื่องมาจากการที่ MPEG5000-PDLL มีคา Tg ที่ต่ําจึงทําใหอนุภาคมีความออนน่ิม   

         สําหรับปจจัยความเขมขนของ Tween 80 พบวาไมมีผลตอขนาดอนุภาคนาโน โดยมี

ขนาดใกลเคียงกับอนุภาคนาโนที่เตรียมไดโดยไมมี Tween 80 แสดงวาบล็อก hydrophilic 

MPEG สามารถทําหนาที่เปนเปลือก (shell) และปองกันการรวมตัวของหยดสารละลายพอลิ

เมอรในอิมัลชันได ดังน้ันจึงคาดวาอนุภาคนาโนที่เตรียมไดจะมีโครงสรางเปนแบบ core-shell 

particles 
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         ปจจัยของอัตราสวน DLL:G:CL ของ MPEG5000-PDLLGCL พบวามีผลตอขนาด

อนุภาคนาโน โดยอนุภาคนาโนของ MPEG5000-PDLL MPEG5000-PDLLG และ 

MPEG5000-PDLLGCL ที่เตรียมโดยใช 3/2 อะซิโตน/เอทธานอล เปนตัวทําละลายผสม โดยไม

มีการใชสารกออิมัลชัน พบวามีขนาดอนุภาคอยูในชวง 121 – 132 nm โดยอนุภาคมีขนาดใหญ

ขึ้นเม่ือมีแคโพรแลคโทน และ/หรือ ไกลโคไลดในบล็อกพอลิเอสเทอร ทั้งอาจเน่ืองมาจากการ

เติมมอนอเมอรดังกลาวทําใหไดบล็อก โคพอลิเมอรมีคา Tg ที่ลดลง จึงทําใหอนุภาคนาโนมี

ความนิ่มมากขึ้น อนุภาคจึงพองหรือบวมตัวไดมากขึ้น 

 

 4.3 การศึกษาปจจัยที่มีผลตอประสิทธิภาพการบรรจุยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนา

โนของไดบล็อก โคพอลิเมอร 

         

         ปจจัยที่ทําการศึกษาถึงอิทธิพลที่มีตอประสิทธิภาพการบรรจุยาของอนุภาคนาโน ไดแก 

อัตราสวนของอะซิโตน/เอทธานอล ความยาวของบล็อก MPEG และ อัตราสวน DLL:G:CL ของ

บล็อกพอลิเอสเทอร โดยไดผลการทดลองดังน้ี 

         อัตราสวนของอะซิโตนและเอทธานอลในตัวทําละลายผสมไมมีผลตอ %drug loading 

content โดยพบวาสามารถบรรจุยาเขาในอนุภาคนาโนในปริมาณที่นอยมาก อาจเนื่องมาจาก

การที่อนุภาคเปนอนุภาคที่น่ิมและพองตัว ยาจึงอาจแพรออกมาไดอยางรวดเร็วหลังการเตรียม 

และอนุภาคนาโนของ MPE2000-PDLL มี %drug loading content ที่มากกวาอนุภาคนาโนของ 

MPEG5000-PDLL ทั้งน้ีเน่ืองจากอนุภาคนาโนของ MPEG5000-PDLL มีการพองตัวที่มากกวา

เพราะมีคา Tg ที่นอยกวา จึงทําใหยาแพรออกมาไดมากกวาหลังการเตรียม 

         สําหรับอิทธิพลของอัตราสวน DLL:G:CL ของบล็อกพอลิเอสเทอร ที่มีตอ %drug 

loading content พบวาขึ้นอยูกับคา Tg ของไดบล็อก โคพอลิเมอรเชนกัน โดยไดบล็อก โคพอลิ

เมอรที่มีคา Tg ต่ํากวาจะทําใหไดอนุภาคนาโนที่มีขนาดใหญกวา หรือ พองมากกวา ดังน้ันยาจะ
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สามารแพรออกมาหลังการเตรียมไดมากกวา จึงทําใหไดอนุภาคนาโนที่มีคา %drug loading 

content นอย 

 

4.4 การศึกษาปจจัยที่มีผลตอการปลดปลอยยาอินโดเมทธาซินของอนุภาคนาโนของได

บล็อก โคพอลิเมอร แบบ อิน วิโทร 

 

         จากผลการทดลองพบวาอนุภาคนาโนที่บรรจุยาอินโดเมทธาซินของไดบล็อก โคพอลิ

เมอรสามารถชะลอการปลดปลอยยาได โดยอัตราการปลดปลอยยาขึ้นอยูกับอัตราสวนของตัว

ทําละลายผสมที่ใชเตรียมอนุภาคนาโน โดยเมื่อเพ่ิมอัตราสวนของเอทธานอลจะทําใหไดอนุภาค

นาโนที่มีขนาดเล็กลง จึงเปนการเพิ่มพ้ืนที่ผิวของระนําสงยา ดังนั้นการแพรออกของยาจึงแพร

ไดเร็วมากกวา อยางไรก็ตามความออนนิ่มของอนุภาคนาโน ซ่ึงเปนผลกระทบจากคา Tg น้ัน

เปนอีกปจจัยหน่ึงที่ทําใหยาแพรออกมาได เร็วดวย เชน อนุภาคนาโนที่บรรจุยาของ 

MPEG5000-PDLL จะมีอัตราการปลดปลอยยาที่มากกวา MPEG2000-PDLL เปนตน และเม่ือ

มีการเติมแคโพรแลคโทน และ/หรือ ไกลโคไลด ในบล็อกพอลิเอสเทอร ซ่ึงทําใหคา Tg ลดลง 

ดังน้ันอนุภาคนาโนที่ไดจึงมีความพองนิ่มมากกวา ดังน้ันจึงมีการปลดปลอยยาในอัตราที่

มากกวา 

 
 
         จากผลการทดลองพบวาในงานวิจัยน้ีสามารถสังเคราะหไดบล็อก โคพอลิเมอรตามที่

ออกแบบไวได และสามารถเตรียมอนุภาคนาโนของไดบล็อก โคพอลิเมอรไดดวยเทคนิค 

modified-SESD method โดยไดศึกษาถึงปจจัยตางๆที่มีผลตออนุภาคนาโน ประสิทธิภาพการ

บรรจุยา และการปลดปลอยยา แบบ อิน วิโทร โดยใชยาอินโดเมทธาซินเปนยาตัวอยาง สําหรับ
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