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ผลงานวิจัยนี้เปนรายงานแรกที่รายงานการใชเจลาตินดัดแปลงเพื่อการนําสงเคอรคูมินสําเร็จใน
ระดับสัตวทดลอง และแสดงใหเห็นวาการใชแผนเจลาตินดัดแปลงที่พัฒนาขึ้นดูดซับเคอรคูมินใน
การบําบัดมะเร็งตับชนิด HepG-2 ใหผลดีกวาการใชกนิเคอรคูมินโดยตรง 
 
คําหลัก: เจลาตินดัดแปลง, ระบบนําสง, เคอรคูมิน 
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  This research studied modification of gelatin, a soluble protein wildly used in 
pharmaceutical applications, by conjugating with 25 -125% (mole) cholesterol using  N,N’-
disuccinimidyl carbonate as a conjugating agent. The success of structural modification 
was evaluated from the 13-40% reduction of free –NH2 groups in gelatin, increasing 
hydrophobicities of the modified gelatin films and structural changes examined by FT-IR.  
Modified gelatin was fabricated into hydrogel patches and was chemical crosslinked with 
glutaraldehyde. Water swelling, enzymatic degradation, and rate of curcumin releases in 
vitro increased according to the amounts of cholesterol used in the modification. The 
modified gelatin was non-toxic to L929 mouse fibroblast cells compared to the native 
gelatin. Model drug used in this delivery system is curcumin (MW 368), a hydrophobic 
herbal extract reported to have anti-cancer effect via the inhibition of neovascularization in 
solid tumors.  In vivo releases were tested using curcumin loaded modified gelatin 
patches subcutaneously  implanted on the backs of nude mice (BALBc, male, 6-8 weeks).  
The results of high performance liquid chromatography analysis of plasma curcumin level 
revealed that the system could sustain the curcumin releases for at least 14 days, with 
the maximum peak at day 6 after implantation. Effectiveness of curcumin released of the 
modified gelatin patches was tested in nude mice baring HepG-2 solid tumors. The 
system inhibited  approximately 47% neovascularization and reduced the tumor sizes by 
73.18%. This work was the first reports showing development of curcumin controlled 
release system with the safety and efficacy tests in animals. The results indicated that this 
sustained release system enhances curcumin effectiveness and uses 80X lower dose 
compared to the treatment by mount feedings. 
 
Keywords: Modified gelatin, delivery system, curcumin 
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Executive Summary 

 
 โครงการนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือดัดแปลงโครงสรางของเจลาติน (G) ซึ่งเปนเปนโปรตีนที่
ละลายน้ําไดดี ยอยสลายทางชีวภาพและเขากันไดดีกับรางกาย แตมีขอจํากัดที่ไมสามารถสราง
พันธะกับสารประเภทไมละลายน้ําได เพ่ือใหมีความไมชอบนํ้ามากขึ้นพอที่จะนําสงสารเคอรคูมิน
ซึ่งไมละลายน้าํ การดัดแปลงทําโดยการเชื่อมโยงหมู –OH ใน คอลเลสเตอรอล กบัหมู –NH2 ใน
โครงสรางของเจลาติน โดยใชอัตราสวน 25 -125% โดยโมล (CG 25 – CG 125) ผานปฏิกิรยิา
ทางเคมีของหมูไฮดรอกซิลโดยใช N,N’-Disuccinimidyl carbonate เปนสารเชื่อมพันธะ 
(conjugating agent) ผลการดัดแปลงโครงสรางจาก FTIR พบวาโครงสรางของเจลาติน
เปลี่ยนแปลงไป โดยมีหมู  N-H ลดลง และ C-OH สงูขึ้นตามปริมาณคลอเลสเตอรอลที่ใชในการ
ดัดแปลง โดยพบปริมาณหมู –NH2 ลดลง 13-40 % ความไมชอบนํ้าของเจลาตินเพ่ิมขึ้นตามลาํดับ
โดยดูจากคามุมสัมผัสน้ําที่เพ่ิมขึ้น จาก 70 องศา (G)  เปน 102 องศา(CG 125) ผลการทดสอบ
ยอยสลายทางชีวภาพของระบบนําสงยาวาสามารถควบคุมใหอยูในชวงประมาณ 1-3 สัปดาหได 
ระดับการเชื่อมโยงพันธะของแผนเจลาตนิดัดแปลงมีผลตอปริมาณยาที่บรรจ,ุ การดูดซับน้ํา, 
อุณหภูมิในการยอยสลาย, การยอยสลายทางชีวภาพ และการปลดปลอยเคอรคมิูนเปนไปตามการ
ยอยสลายของแผนเจลาตินดัดแปลง ซึ่งมีอัตราสัมพันธกบัปริมาณคอเลสเตอรอลที่ใชในการ
ดัดแปลง เจลาตินดัดแปลงถูกนํามาขึ้นรูปเปนแผนดวยเทคนิคทําแหงเยือกแข็ง (freeze-drying) 
แลวทําการเชือ่มโยงพันธะดวยสารละลาย glutaraldehyde ระดับการเชื่อมโยงพันธะของแผนเจ
ลาตินดัดแปลงลดลงตามลําดับเม่ือเจลาตนิไดรับการดัดแปลงโครงสรางมากขึ้น เน่ืองจาก
กระบวนการทั้งสองตองใหหมู -NH2ทีมี่อยูจํากัดในโครงสรางของเจลาติน ระดับการเชื่อมโยง
พันธะสงผลตอการยอยสลายและการบวมน้ําของแผนเจลาตินดัดแปลง ผลการทดลองนําสงเคอรคู
มิน ในสภาวะเลียนแบบสภาวะรางกาย (in vitro release) ชี้ใหเห็นกลไลการปลดปลอยเคอรคูมิน 
จากแผนเจลาตินดัดแปลง (ในสารละลาย PBS buffer ผสม 0.01% Tween 80) ที่เกิดขึ้นไดสอง
ชวง ไดแก การแพร (diffusion) ของเคอรคูมิน ที่ดูดซับเกินในชวงเวลา 15 ชั่วโมงแรก และการ
ปลดปลอยตามการยอยสลายของแผนเจลาตินดัดแปลงเนื่องจากการเกิดพันธะ hydrophobic 
ระหวางเคอรคูมินกับแผนเจลาตินดัดแปลง ดังนั้นระบบดังกลาวนี้จึงมีศักยภาพที่จะใชในการ
ปลดปลอยเคอรคูมินในรางกายอยางตอเน่ืองเปนเวลานาน กอนนําแผนเจลาตินดัดแปลงไป
ทดลองใชจริงในสัตวทดลองไดมีการนาํแผนเจลาตินไปทดสอบความเปนพิษโดยการเลี้ยงเซลล 
L929 mouse fibroblast เปนเวลา 72 ชั่วโมง เพ่ือทดสอบการยึดเกาะและการเพิ่มจํานวนของ
เซลลพบวาปริมาณเซลลในแผนเจลาตนิที่ดัดแปลง CG25, CG66 และ CG100 ไมแตกตางอยางมี
นัยสําคัญกับปริมาณเซลลที่เลี้ยงบนแผนเจลาติน (G) ดังนั้นการดัดแปลงโครงสรางดวย
คอเลสเตอรอลจึงไมกอใหเกิดความเปนพิษกับเซลล ผลการทดลองทั้งหมดแสดงถึงความเปนไป
ไดในการใชเจลาตินดัดแปลงในการควบคมุการนําสงยาชนิดไมละลายน้ําภายในรางกาย  
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  เม่ือนําแผนเจลาตินดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอล 66%  (GC 66) มาดูดซับเคอรคูมิน 
ปริมาณ 100 และ 400 ไมโครกรัมและฝงไวใตผิวหนังหนู BALB-c mice เพศผู อายุ 6-8 สัปดาห 
น้ําหนักตัว 20-25 กรัมเปนระยะเวลา 2 สัปดาห และมีการตรวจสอบปริมาณเคอรคูมินในเลือดของ
หนูโดยวิธี HPLC (High performance liquid chromatography) พบวากลุมทีฝ่งแผนเจลาตนิ
ดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมิน 100 ไมโครกรัม พบปริมาณ เคอรคูมิน ในพลาสมาสูงในวันที่ 6 ใน
ปริมาณเฉลี่ย 0.04 ไมโครกรัม จนกระทั่งไมพบเลยในวนัที่ 14 ในกลุมที่ฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่
ดูดซับ เคอรคูมิน 400 ไมโครกรัม พบพีคของเคอรคมิูน ในพลาสมาสูงในวันที่ 6 เชนเดียวกนัใน
ปริมาณเฉลี่ย 0.12 ไมโครกรัม และยังมีปรากฎใหเห็นอยู 0.05 ไมโครกรัม ในวันที ่14 ซึ่งแสดงถึง
ความสามารถในการควบคมุการสงผานเคอรคูมินแบบยั่งยืน(sustained release) ของแผนเจ
ลาตินดัดแปลง  และเม่ือทําการทดสอบฤทธิข์อง เคอรคูมิน ที่ปลดปลอยออกมาจากแผนเจลาติน
ดัดแปลง โดยการฝงในบริเวณที่มีการปลกูกอนมะเร็ง (solid tumor) ชนิด HepG2 (มะเร็งตับ) บน
ผิวหนังหนูชนิดเดียวกัน พบวาสามารถสามารถยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหมถึง ประมาณ 47 % 
และทําใหขนาดของมะเร็งเฉลี่ยลดลง 73.18%  ในการฝงแผนเจลาตนิดัดแปลงขนาด 10 มิลลิกรัม 
ในเวลา 14 วัน ใชปริมาณเคอรคูมินนอยกวาการกินถึงกวา 80 เทาและมีผลทําใหมะเร็งมีขนาด
เล็กลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  
 ผลงานวิจัยนี้เปนรายงานแรกที่รายงานการใชเจลาตินดัดแปลงเพื่อการนําสงเคอรคูมิน
สําเร็จในระดบัสัตวทดลอง และแสดงใหเห็นวาการใชแผนเจลาตินดัดแปลงที่พัฒนาขึ้นดูดซับเคอร
คูมินในการบาํบัดมะเร็งตับชนิด HepG-2 ใหผลดีกวาการใชกินเคอรคูมินโดยตรง 
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บทที่ 1 บทนํา 
 
 
1.1 ความสําคัญและที่มาของงานวิจัย 
 โรคมะเร็งสาเหตุการตายของคนในประเทศไทยที่สูงที่สุด  และมากกวา 7 ลานคนตอป
เม่ือเทียบกับประชากรของโลกที่เสียชีวิตจากโรคมะเร็ง เปนที่นาสังเกตวาประชากรในทวีป
เอเชียมีอัตราการตาย หรือมีการเกิดโรคมะเร็งชนิดสําไสนอยกวาทางทวีปอ่ืนๆ เชน ในประเทศ
ศรีลังกานั้นเพียง 1/5-7 ของประชากรในอเมริกา  ดังน้ันจึงมีนักวิจัยหลายกลุมที่หันมาสนใจใน
เร่ืองชนิดของอาหารที่รับประทานเปนประจํา ในป 2001 Sharma และคณะไดทําการวิจัยและ
รายงานถึงความสําคัญของสารอาหารที่ชวยในการตานมะเร็ง (anti-cancer agents) ที่สําคัญ
ไดแก “Turmeric” ซึ่งไดจากรากของสมุนไพรชนิดหนึ่งคือCurcuma longa Linn. หรือ “ขม้ินชัน” 
ที่มีโครงสรางทางเคมีเปน “low molecular weight polyphenol มีรายงานจํานวนมากวาสารสกัด
จากขมิ้นชัน (curcumin: diferuloyl methane)” มีฤทธิ์ เปน anti-oxidant, anti-inflammatory, 
anti-viral, anti-parasitic และเม่ือไมนานมานี้พบวา เคอรคูมิน ยังมีฤทธิ์เปน chemopreventive 
agent against cancer [Kelloff et al., 1997].  การศึกษาวิจัยจํานวนมากที่ชวยยืนยันถึงผลของ
เคอรคูมิน วามีกลไกยับยั้งการเจริญของหลอดเลือดใหม (anti-angiogenesis) จึงทําให
เซลลมะเร็งไมสามารถเจริญและแบงเซลลได  โดยมีรายงานในเซลลมะเร็งของผิวหนังและ
เซลลมะเร็งของลําไส [Huang, et al., 1997] แตก็มีนักวิจัยบางกลุมที่เชื่อวา เคอรคูมินสามารถ

ยับยั้งในกระบวนการแบงเซลลดวย โดยผานทาง nuclear factor-κB and activator protein-1 
(AP-1) [Huang et al., 1991] การใหหนูทดลองกินเคอรคูมิน (Sigma Co. 95%) ในขนาด 3000 
มิลลิกรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัว สามารถยับยั้งการเจริญของเซลลมะเร็งตับที่ปลูกในหนูนูดไมสและ
ลดขนาดของมะเร็งที่ 14 วันไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยผานการยับยั้งการสรางของหลอด
เลือดใหม [Yoysungneon et al., 2005] โดยยับยั้ง vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and cyclooxygenase-2 (COX-2) [Yoysungneon et al., 2006] ซึ่งเปนองคประกอบที่
สําคัญในการสรางหลอดเลือดใหม [Ferrara et al., 1995].   
 ปญหาในการใชเคอรคูมินคือสามารถดูดซึมที่ลําไสไดนอยมาก  การใหเคอรคูมินขนาด 
3000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัว  ในหนูหนักประมาณ 30กรัม หนูจะไดรับเคอรคูมินที่ดูดซึม
เขาไปในพลาสมาเพียงประมาณ 0.00027 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรของพลาสมา และถาหนูไดรับ 14
วัน โดยไมมีการขับออกรวม เคอรคูมินที่ควรจะมีอยูในพลาสมาคือ 14x0.00027 = 0.0038 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตรของพลาสมา [www.bioperin.com/BioWithCur.htm] ดังน้ันเพ่ือใหสามารถ
นําเคอรคูมินมาใชกับผูปวยมะเร็งไดสะดวกโดยที่ผูปวยไมตองรับประทานจํานวนมาก (high 
dose) ตองมีการพัฒนาระบบการควบคุมการปลดปลอย (controlled release or sustained 
release system) ยาอยางตอเน่ืองภายในรางกาย 

รายละเอียดการวิจัย 
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 เจลาติน (gelatin) เปนโปรตีนธรรมชาติที่มีอยูจํานวนมากใน ผิวหนัง กระดูก เอ็น เล็บ 
ของสัตวเลี้ยงลูกดวยนม เกิดจากกระบวนการทําให คอลลาเจน (collagen) เสียสภาพ ถูก
เลือกใชเปนวัสดุหลักที่จะเปนตัวนําเคอรคูมินเขาสูเปาหมายในรางกายในงานวิจัยนี้เน่ืองจาก
เปนวัสดุชีวภาพที่มีใชงานทั่วไป ความปลอดภัยสูง ราคาไมแพง ผลิตไดในประเทศ เจลาตินที่มี
โครงสรางแบบ random coil ที่สามารถละลายไดดีในน้ําในชวงพีเอชที่กวาง เจลาตินเปน 
reversible thermo-set hydrogel กลาวคือ จะเกิดเจลไดที่อุณหภูมิต่ํากวา gel point (ประมาณ 
25-30 องศาเซลเซียส)  และผันกลับเปนสารละลายไดไมจํากัดถาอุณหภูมิใหสูงกวา gel point 
การใชประโยชนจากเจลาตินในรางกายจึงจําเปนที่จะตองมีกระบวนการเชื่อมขวาง (crosslink) 
การเชื่อมพันธะระหวางหมูอะมิโนและหมูคารบอกซิลในโครงสรางของเจลาตินตางสายกันอยาง
ถาวรดวยพันธะโควาเลนท [Ozaki and Tabata, 2005, Tabata and Ikada, 1998]  แผนเจ
ลาตินที่เชื่อมขวาง (crosslinked gelatin hydrogel) จะมีความแข็งแรงทางกลสูงขึ้น ลดการ
ละลายในน้ํา ทนทานตอกระบวนการยอยสลายโดยน้ําและเอ็นไซมภายในรางกาย  มีรายงาน
การใชแผนเจลาตินที่เชื่อมขวางดวยสาร glutaraldehyde  เปนตัวนําสงยาและ growth factor 
ตางๆ เขาสูรางกายในระดับการทดลองทางคลินิกและระดับการคา [Tabata and Ikada, 1998] 
 ระบบการควบคุมการปลดปลอย (controlled release or sustained release system) 
ยาอยางตอเน่ือง  โดยใช   modified-hydrophillic hydrogel ของเจลาติน โดยมีการปรับปรุง
พ้ืนผิว (surface modification) ของเจลาตินซ่ึงโดยธรรมชาติสามารถละลายน้าํไดดี ใหมีหมู 
hydrophobics เพ่ือใหสามารถควบคุมการปลอย curcuminoid อยางตอเน่ืองโดยตรงในบริเวณที่
มีเซลลมะเร็งใหเปนไปอยางชาๆตามการสลายตวัของไฮโดรเจล 
 
1.2 วัตถุประสงค 
 1.2.1) เพ่ือดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินซ่ึงเปนโปรตีนที่ละลายน้าํไดดี ใหสามารถ
 นําสงยาที่ไมละลายในน้ํา (hydrophobic drug) แบบยั่งยืน (sustained release) ได 
 โดยการ เชื่อมโยง (conjugate) สารที่ไมละลายน้ําคือ คลอเลสเตอรอล (cholesterol) ใน
 โครงสราง 
 1.2.2) เพ่ือผลิตระบบนําสงยาที่ไมละลายน้ํา โดยนําเจลาตินดัดแปลงจากขอ 1) มาขึ้น
 รูปเปนแผน ที่สามารถควบคุมระดับการเชื่อมขวาง (degree of crosslinking) เพ่ือ
 กําหนด ระยะเวลาในการใชงานได  
 1.2.3) เพ่ือทดสอบระบบนาํสงยานอกรางกายในระดับหองปฏิบัติการ และใน 
 สัตวทดลองโดยใชเคอรคูมินเปนยาตนแบบ 
 
1.3 ขอบเขตการวิจัย 
 1.3.1) ดัดแปลงโครงสรางของเจลาติน โดยการเชื่อมโยงคอลเลสเตอรอลปริมาณตางๆ 
 ในโครงสรางของเจลาติน เพ่ือใหเจลาตินดัดแปลงแสดง hydrophobicity มากขึ้นตาม
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 ปริมาณคลอเลสเตอรอลที่ใชในการดัดแปลง มีการศึกษาลักษณะสมบัติทางเคมี
 กายภาพของเจลาตินที่ดัดแปลงแลว 
 1.3.2) ขึ้นรูปเจลาตินดัดแปลงเปนแผน hydrogel โดยมีการเชื่อมขวางพันธะ ทดสอบ
 ลักษณะสมบัติทางเคมีกายภาพของแผนเจลาตินดัดแปลง และทดสอบอัตราการยอย
 สลายทางชีวภาพของแผนวาสามารถควบคุมการสงผานแบบยั่งยืนได  
 1.3.3) ทดสอบระบบนําสงเคอรคูมินนอกรางกายในระดับหองปฏิบัติการ และใน
 สัตวทดลอง 
 1.3.4) เสนอความเปนไปไดในการใชระบบนําสงในรูปแบบอ่ืนๆที่เพ่ิมความสะดวกใน
 การใชงาน 
 
1.4 ทฤษฏีที่เก่ียวของ และตรวจเอกสาร 
 1.4.1) ระบบนําสงยา (drug delivery system) 
 การใหยาเขาสูรางกาย มีวัตถปุระสงคใหตัวยาเขาสูกระแสเลือดและกระจายไปยัง
ตําแหนงที่ตวัยาจะออกฤทธิ์ เพ่ือใหเกดิผลในการรักษาหรือปองกันโรคตามที่ตองการโดยที่ยา
นั้นไมทาํอันตรายตอรางกาย ซึ่งการที่ยาจะมีประสทิธิภาพและปลอดภัย นอกจากขึ้นกับ
คุณสมบัติของตัวยาแลว ยังขึ้นกับกระบวนการตางๆในการผลติยา นับตั้งแตการตั้งสูตรตํารับ 
การเลือกสรรวัตถุดิบ กระบวนการผลิตและควบคุมคณุภาพ ความคงตัวของยาในภาชนะบรรจุ
หรือที่จัดเก็บ การปลดปลอยตัวยาในรปูแบบตางๆ ณ จุดที่ดูดซึม จนกระทั่งตัวยาเขาสูกระแส
เลือด นอกจากนี้ กระบวนการตางๆที่รางกายกระทําตอยา เชน การจับกับโปรตีนของยาในเลือด 
การกระจายของยาเขาสูเน้ือเยื่อตางๆโดยเฉพาะสูจุดที่ยาออกฤทธิ ์ รวมทั้งการกําจัดยาออกจาก
รางกาย ก็มีอิทธิพลตอประสิทธิภาพของยาดวยเชนกนั 
 การใหยาเขาสูรางกาย ไมวายาจะอยูในรูปเภสัชภัณฑชนิดใด ตัวยาจะถูกปลดปลอย
ออกมาจากเภสัชภัณฑนั้นกอน แลวจึงเกิดการละลายในทางเดินอาหาร ตัวยาจะถูกดูดซึมผาน
เขาสูกระแสเลือด และกระจายไปตามเนื้อเยื่อตางๆเพื่อไปออกฤทธิ์ ขณะเดียวกัน ยาจะถูก
รางกายกําจัดออกไปอาจโดยทางปสสาวะหรือถูกเปลี่ยนสภาพที่ตับโดยกระบวนการเมแทบอลิ
ซึม [สุพงษ,2547] 

ความสัมพันธระหวางระดับยาในพลาสมากับเวลาใชอธิบายกระบวนการดูดซึม 
กระบวนการกระจายของยาไปตามเนื้อเยื่อตางๆและกระบวนการกําจัดยาไดเปนอยางดี โดยจะ
บงบอกถึงการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นของปริมาณยาในรางกาย ลักษณะการเพิ่มขึ้นหรือลดลงของ
ระดับยาในพลาสมาแสดงใหเห็นถึงการที่ยาเขาสูหรือออกสูระบบไหลเวียนเลือด การเพิ่ม
ฃ้ึนหรือลดลงบงบอกถึงอัตราเร็วที่ยาเขาสูหรือออกจากระบบไหลเวียนเลือด โดยทั่วไปแลว
ความสัมพันธระหวางระดับยาในพลาสมากับเวลาที่เกิดจากการใหยาโดยวิธีใดวิธีหน่ึงจะมี
รูปแบบที่คลายคลึงกันสําหรับยาสวนใหญ เชน ถาเกิดจากการฉีดยาเขาเสนเลือดดําแบบไอวี
โบลัสซึ่งเปนการฉีดยาทั้งหมดเขาสูกระแสเลือดยาจะกระจายไปตามสวนตางๆของรางกาย
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ปริมาณยาในรางกายจะสูงสุดหลังฉีดจากนั้นจะลดลงเนื่องจากยาถูกกําจัดโดยกลไกการกําจัดยา
ของรางกาย 
  พ้ืนที่ทั้งหมดใตเสนโคงของความสัมพันธระหวางความเขมขนของยาในเลือดกับเวลา 
เรียกวา  คาพื้นที่ใตเสนโคง (Area Under the Curve, AUC) เปนพ้ืนที่ที่นับตั้งแตเร่ิมใหยา
จนถึงอนันต คา AUC จะแสดงปริมาณยาที่มีอยูในรางกายทั้งหมดนับตั้งแตเร่ิมใหยาจนกระทั่ง
ยาถูกกําจัดออกจากรางกายจนหมด เรียกวาเปน moment อันดับศูนย ของ concentration-time 
profile คานี้อาจหาโดยการ integrate ก็ได ถาทราบคาฟงกชันของความเขมขนที่เวลาตาง ๆ  
คานี้จะมีคาสูงถาดูดซึมดี หรือสามารถปลดปลอยอยางเหมาะสมจนยากําจัดออกชา ในกรณีของ
ยาฉีด IV Bolus  จะใชการควบคุมใหระดับความเขมขนของยาในเลือดอยูในชวงการรักษา
จําเปนจะตองใหยาหลายๆครั้งตอวัน เพราะตัวยาจะถูกปลดปลอยออกมามากที่สุดในตอนตนๆ 
และลดปริมาณลงเรื่อยๆจนหมด การใหยาซ้ําในขนาดตอมาจะไดระดับยาในเลือดขึ้นๆลงๆเปน
แบบฟนเลื่อย ลักษณะเชนน้ีทําใหเสี่ยงตอการที่ระดับยาอาจต่ํามากจนไมสามารถแสดงฤทธิ์ 
หรืออาจสูงมากจนเกิดอาการขางเคียงหรือเปนพิษได [ณรงค ,2535] 
 ดังนั้น ระบบนําสงยา เปนการเตรียมยาในรูปแบบตางๆ ที่สามารถควบคุมใหปลดปลอย
ยาในอัตราและปริมาณที่กําหนด และสามารถนํายาไปยังอวัยวะ หรือบริเวณเปาหมายใน
รางกายไดตามตองการ เพ่ือทําใหเกิดผลสูงสุดในการรักษาและลดผลขางเคียง รูปแบบของ
ระบบนําสงยาแบงออกเปน 2 แบบ แบบแรก แบงออกไดตามวิธีการใหยา ไดแก ระบบที่ใช
รับประทาน ระบบที่ใชฉีด ระบบที่ใชทางตา ระบบที่ใชทางผิวหนัง ระบบที่ใชสอดในชองคลอด 
เปนตน และแบบที่สอง แบงออกตามกลไกการปลดปลอยตัวยา เชน ระบบที่ใชหลักการแพร 
ระบบที่ใชหลักการละลาย ระบบที่ใชแรงดันออสโมซิส ระบบแลกเปลี่ยนไอออน ซึ่งระบบนําสง
ยาในรูปแบบที่ตางกัน จะมีกลไกและลักษณะการปลดปลอยตัวยาที่แตกตางกัน เชน ยาใน
รูปแบบที่ปลดปลอยโดยวิธีการละลาย ก็จะตางไปจากการปลดปลอยยาโดยวิธีแลกเปลี่ยน
ไอออน เปนตน [ณรงค ,2535] 
ปญหาหลักในการออกแบบและผลิตระบบนําสงยานั้น อาจแบงออกไดเปนขั้นตอนตางๆดังนี้  
1. ทําอยางไร ยาจึงจะไปถึงและออกฤทธิ์ยังบริเวณที่ตองการของรางกาย 
2. ทําอยางไรยาจึงจะถูกปลดปลอยออกมาในรูปแบบตามตองการ ในชวงเวลาใดเวลาหนึ่ง 
3. ทําอยางไรจึงจะผลิตยาในรปูแบบทีเ่หมาะสมโดยมีลักษณะของการปลดปลอยยา
ดังกลาวได 

 
1.4.2  เคอรคูมิน (curcumin) 
     ก. องคประกอบทางเคมี 
สารเคอรคูมินอยดเปนรงควัตถุสีเหลืองมีคุณสมบัติเปนสารประกอบโพลีฟนอล

(polyphenolic compound) โครงสรางทางเคมีของสารเคอรคูมินอยดประกอบดวยกรดเฟอรริก 
(ferric acid) 2 โมเลกุล เชื่อมตอกันดวยหมูคารบอนิล (carbonyl group) มีชื่อทางวิทยาศาสตร
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วา diferuloylmethane สารเคอรคูมินอยดในขม้ินชันมีอยู 3 ชนิดดวยกันคือ Bis-
(feruloyl)methane หรือ 1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione 
หรือ เคอรคูมิน (C21H20O6)  เปนเคอรคูมินอยดที่พบมากที่สุดในขม้ินชัน คือ ประมาณ 77% 
สําหรับ Feruloyl-(p-hydroxycinnamoyl)methane หรือ demethoxycurcumin (C20H10O5 )  
และ Bis(p-hydroxycinnamoyl)methane หรือ bisdemethoxycurcumin (C19H16O4 )   เปน
เคอรคูมินอยดที่พบในขม้ินชันในปริมาณที่นอยกวา เคอรคูมิน ดังรูปที่ 1.1 
 

 
 

         

             
รูปที่ 1.1 โครงสรางของ เคอรคูมิน, demethoxycurcumin, bisdemethoxycurcumin 

 [ที่มา: Bharat B. Aggarwal และคณะ,2005] 
 
ในป 1996 Richard Hiserodt และคณะ ใชเครื่อง High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) ในการวิเคราะหหาปริมาณของเคอรคูมิน (MW 368), 
Demethoxycurcumin (MW 338) และ Bisdemethoxycurcumin (MW 308) โดยใช column 
LC-18 และ  Mobile phase A ใช citric acid ความเขมขน 1 เปอรเซ็นต (pH 3 ใช NaOH ใน

การปรับ pH), Mobile phase B ใช acetonitrile  ที่อุณหภูมิ 136°C และ อัตราการไหล 1 
มิลลิลติร/นาที จากการทดลองจะพบ Bisdemethoxycurcumin 0.57% ที่เวลา 11 นาที , 
demethoxycurcumin 0.64% ที่เวลา 12 นาทีและ เคอรคูมิน  1.75% ที่เวลา 13 นาที 
ตามลําดับดังรูปที่ 1.2 
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รูปที่ 1.2  พีคของเคอรคูมิน และอนุพันธ โดยการวิเคราะหดวยเครื่อง HPLC ; column LC-18 

และ Mobile phase A ใช citric acid ความเขมขน 1 เปอรเซ็นต (pH 3 ใช NaOH ใน

การปรับ pH), Mobile phase B ใช acetonitrile  ที่อุณหภูมิ 136°C และ อัตราการไหล 
1 มิลลิลิตร/นาที [ที่มา : Richard Hiserodt และคณะ, 1996] 
 
ในป 2006 ปรีชา บญุจูง และคณะ ใชเครื่อง High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) ในการวิเคราะหหาปริมาณของเคอรคูมิน (MW 368), 
Demethoxycurcumin (MW 338) และ Bisdemethoxycurcumin (MW 308) โดยใช column 
LC-18 และ  Mobile phase ที่ใชคือ acetic acid ความเขมขน 1 เปอรเซ็นต, acetonitrile  และ 
methanol โดยอัตราสวนระหวาง 1% acetic acid : acetonitrile คือ 45 : 55 , อัตราการไหล 1 

มิลลิลติร/นาที, UV-detector วัดที่ λ = 425 nm จากการทดลองจะพบ 
Bisdemethoxycurcumin ที่เวลา 6.7 นาที , พบ Demethoxycurcumin  ที่เวลา 7.3 นาที และ 
พบเคอรคูมินที่เวลา 8.05 นาที ตามลําดบัดังรูปที่ 1.3 
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รูปที่ 1.3 กราฟ HPLC  ของเคอรคูมิน ในสภาวะ column C18 (250 x 4.6 mm.), flow rate 

1 ml/min, mobile phase 1% acetic acid : acetonitrile (45:55), UV-detector วัดที่  λ = 

425 nm, injection volumn 20 μl (ปรีชา และคณะ, 2549) 
 

จากสูตรโครงสรางทางเคมีของเคอรคูมินจะพบหมูฟงกชันที่สําคัญ 3 สวน ดังรูปที่ 1.4 
 

 
รูปที่ 1.4 สูตรโครงสรางทางเคมีของเคอรคูมินและหมูฟงกชันที่สําคญั 

 
1.  Parahydroxyl groups – มีฤทธิ์ตอตานอนุมูลอิสระ 
2. Keto group – มีฤทธิ์ตอตานการอักเสบ ตอตานมะเร็ง ตอตานการเปลี่ยนแปลง 
3. Doulble bonds - มีฤทธิ์ตอตานการอักเสบ ตอตานมะเร็ง ตอตานการเปลี่ยนแปลง 
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ข. คุณสมบัตขิองเคอรคูมิน 
เคอรคูมินมีลกัษณะเปนผลกึสีเหลืองอมสม มีน้ําหนักโมเลกุล 368.97  ประกอบดวย 

คารบอน 68.47% โดยน้ําหนัก, ไฮโดรเจน 5.47 % โดยน้ําหนัก, ออกซิเจน 26.02% โดย
น้ําหนัก มีคุณสมบัติโดยทัว่ไปดังน้ี 

- การละลาย 
 เคอรคูมินไมละลายในน้ําและอีเทอร แตละลายไดดีในแอลกอฮอล, กรดแกลเชียลอะซี
ติก (glacial acetic acid), คลอโรฟอรม (chloroform), คีโตน (ketone), อัลคาไลน (alkali) และ
ไขมันเนื่องจากเปนโมเลกุลไมมีขั้ว (nonpolar) [Ishita Chattopadhyay และคณะ, 2004] 

- จุดหลอมเหลว(Melting point) 
  เคอรคูมินในรูปผลึกสีเหลืองอมสมจะมีจุดหลอมเหลวอยูที่ 183-186 °C และจะเกิดการ
เปลี่ยนแปลงทางเคมีไปเปนเกลืออัลคาไลนสีน้ําตาลแดง [Ishita Chattopadhyay และคณะ, 
2004] 

- ความคงตวั(Stability) 
 การสลายตัวของเคอรคูมิน ขึ้นกับคา pH ของสารละลาย โดยในสภาวะที่เปนกรด 
(pH<7) เคอรคูมินจะสลายตัวชา แตในสภาวะที่เปนดาง (pH>7) เคอรคูมินจะสลายตัวอยาง
รวดเร็วโดยมีการศึกษาพบวาเมื่อนําเคอรคูมินไปแชในสารละลายฟอตเฟตบัฟเฟอร (pH 7.2) 
ความเขมขน 0.1    โมลาร เคอรคูมินจะสลายตัวประมาณ 90 % ภายในเวลา 30 นาที และจาก
การวิเคราะห ผลิตภัณฑที่สลายตัวโดยใชเครื่อง HPLC และ GC/MS พบวา ผลิตภัณฑหลักของ
การสลายตัวของเคอรคูมินคือ trans-6-(4´- hydroxyl-3´- methoxyphenyl)-,4-dioxo-5-hexenal 
(molecular weigth 248) และผลิตภัณฑรองของการสลายตัวคือ vanillin, ferulic acid, feruloyl 
methane ดังรูปที่ 1.5 1.6 และพบวา fetal calf serum (FCS), human blood หรือการเติมสาร 
antioxidants เชน ascorbic acid (C6H8O6), N-acetylcysteine (C5H9NO3S) หรือ glutathione 
(C H N O S10 17 3 6 ) สามารถปองกันการสลายตัวของเคอรคูมินในอาหารเลี้ยงเซลล (cell culture 
medium) หรือสารละลายฟอสเฟสบัฟเฟอร  ไดโดยเมื่อแชเคอรคูมินในอาหารเลี้ยงเซลล ที่มี 
fetal calf serum หรือ human blood ความเขมขน 10 เปอรเซ็นต เคอรคูมินจะสลายตัว
ประมาณ 20 % ภายใน 1 ชั่วโมง และหลังจากใหความรอน 8 ชั่วโมง พบวายังมีเคอรคูมิน
เหลืออยูอีก ดังน้ันจะเห็นวาเม่ือเติม serum free medium ลงไปจะชวยใหเคอรคูมินมีความคง
ตัวมากขึ้น [Wang และคณะ, 1996] 
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รูปที่ 1.5 การสลายตวัของเคอรคูมินใน 0.1 M phosphate buffer pH 7.2 

 

 
 

รูปที่1.6 กราฟ HPLC ของผลิตภัณฑจากการสลายตวัของสารละลายเคอรคูมินใน 0.1 M 
phosphate buffer ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 ชัว่โมง  ในสภาวะ column 
C18 (250 x 4.6 mm.), flow rate 1 ml/min, mobile phase 35% methanol และ acetic 

acid, UV-detector วัดที่  λ = 280 nm, injection volumn 20 μl . (1) vanillic acid, (2) 
vanillin, (3) ferulic acid, (4) ferulic aldehyde  และ (5)  feruloyl methane  
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ค.  การวัดปริมาณของเคอรคูมิน 
การหาปริมาณของเคอรคูมินสามารถหาไดหลายวิธีดวยกัน เชน UV, HPLC, TLC และ 

HPTLC ซึ่งมีคณะผูวิจัยบางกลุมไดทําการศึกษาหาปริมาณของเคอรคูมินโดยใชวิธตีางๆกัน 
 ในป ค.ศ. 1998  Min-Hsiung Pan และคณะ ใชเครื่อง High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC) โดยใช column C-18 และ Mobile phase ใช 40 เปอรเซ็นต ของ 
THF และ 60 เปอรเซ็นต ของ citric acid ความเขมขน 1 เปอรเซ็นต (pH 3ใช KOH ในการปรับ 
pH) ที่อัตราการไหล 1 มิลลิลติร/นาที ในการวเิคราะหาเคอรคูมินในเลือดของหนูทดลอง 
(BALB/c mice อายุ 6-7 สัปดาห น้ําหนัก 18-20 กรัม) จากการปอนทางปาก (1 กรัม/กิโลกรัม
น้ําหนักตัวหน)ู โดยพบเคอรคูมินที่มีความเขมขนสูงสุดในพลาสมาที่ 1 ชั่วโมง (0.22 
ไมโครกรัม/มิลลิลติร) และจะลดต่ําลงเรือ่ยๆ ภายใน 6 ชั่วโมง (5 นาโนกรัม/มิลลิลติร) ดังรูปที ่

2.8  เม่ือทดลองเติมเอนไซม β-glucuronidase ลงในพลาสมาจากนั้นนําไปวิเคราะหดวยเครื่อง 
HPLC ที่สภาวะเดียวกัน จะพบพีคของเคอรคูมินและ   เตตระไฮโดรเคอรคูมิน 
(tetrahydrocurcumin (THC)) เกิดขึ้นพรอมกันดังรูปที่ 1.7 
 

 
       

รูปที่ 1.7  ความเขมขนของเคอรคูมินในพลาสมาของหนูทดลองโดยการปอนทางปาก  
(1 กรัม/กิโลกรัมของหนู) 

 
ในป ค.ศ. 2000 Akira Asai และคณะ ใชเครือ่ง High Performance Liquid 

Chromatography (HPLC) โดยใช column C-18 และ Mobile phase ใช acetonitrile / น้ํา ใน
อัตราสวน 48 : 52 (v/v) , อัตราการไหล 1 มิลลิลติร/นาที, UV-detector ที่ 425 นาโนเมตร  ใน
การ     วิเคราะหาเคอรคูมินในเลือดของหนูทดลองเพศผู (Sprague-Dawley rat อายุ  7 
สัปดาห น้ําหนัก 210 - 240 กรัม) โดยการปอนทางปาก (100 มิลลกิรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัวหน)ู 

แลวเกบ็ผลเลอืดที่เวลาตางๆ จากนั้นทดลองเติมเอนไซม β-glucuronidase และ β-
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glucuronidase/ sulfatase type VIII ลงในพลาสมาแลวนําไปวิเคราะหดวยเครือ่ง HPLC ที่

สภาวะเดียวกนั พบวาพลาสมา (สกัดหลังจากปอนเคอรคูมิน 1 ชั่วโมง) ที่เติม β-
glucuronidase เกิดพีคขึ้น 3 พีคคือพีคเคอรคูมินอยด 3 พีค และพีค metabolite 1 พีค ในขณะ

ที่พลาสมาที่เติม β-glucuronidase/sulfatase type VIII ไมปรากฏพีคของ metabolite แตพบ
พีคของเคอรคมิูนอยดเพ่ิมขึ้นดังรูปที่ 1.8  

 

 
รูปที่ 1.8  กราฟ HPLC ของ (ก.) พลาสมาที่สกัดจากเลือดหนูกอนปอนเคอรคูมินอยด, (ข.) 

พลาสมาที่สกดัจากเลือดหนูหลังปอนเคอรคูมินอยด 1 ชั่วโมงแลวนาํไปบมดวย b-
glucuronidase และ (ค.) พลาสมาที่สกัดจากเลือดหนูหลังปอนเคอรคูมินอยด 1 ชั่วโมงแลว

นําไปบมดวย b-glucuronidase/sulfatase 
 

ในป ค.ศ. 2003 Dennis D. Heath และคณะพัฒนาวิธี High Performance Liquid 
Chromatography (HPLC)  สําหรับการวิเคราะหปริมาณเคอรคูมินในพลาสมา(plasma) และใน
ปสสาวะ(urine) โดยสกัดเคอรคูมินจากตัวอยางปริมาตร 0.2 มิลลลิติร ดวย ethyl acetate ผสม
กับเมทานอล internal standard คือ β-17-estradiol acetate วิเคราะหโดยใช column C-18 
และ Mobile phase ใชสารผสมของ acetonitrile-methanol-water-acetic acid (ที่อัตราสวน 
41:23:36:1 โดยปริมาตร ตามลําดับ) อัตราการไหล 1 มิลลิลติร/นาที ความยาวคลืน่ 262 นาโน
เมตร โดยพบเคอรคูมินในพลาสมาและในปสสาวะมากกวา 96 % จากการทดลองแสดงวาวิธนีี้ 
ใชงาย รวดเรว็ และแมนยําในการวัดความเขมขนของเคอรคูมินในพลาสมาและปสสาวะ 
 ในปเดียวกัน  M.J. Ansari และคณะ ไดหาปริมาณของเคอรคูมินในรูปเม็ดยาและศึกษา
ปจจัยที่มีผลตอการยอยสลายของเคอรคูมิน โดยใชวิธี high-performance thin – layer                
chromatographic (HPTLC) ในการวิเคราะหโดยในการทดลองจะทําการฉีดตัวอยางลงบน 
aluminium plate ดวยอัตราคงที่ 150 μl/s  และ mobile phase ประกอบดวย chloroform : 
methanol (ที่อัตราสวน 9.25 : 0.75 v/v) จากการทดลองพบวาเคอรคูมินที่ถูกละลายในแกล
เชียลอะซิติกและโซเดียมไฮดรอกไซดจะไมพบเคอรคูมินหลงเหลืออยูเลยและเม่ือเกิดการ
ออกซิเดชันจะได percent recovery เทากับ 19 % หลังจากนั้นเม่ือนําเคอรคูมินไปฉายรังสี  UV 
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ที่ 254 nm และนําไปวางไวใหโดนแสงอาทิตยโดยตรงจะได percent recovery เทากับ 49 % 
และ 53.5 % ตามลําดับจะเห็นวาที่ภายใตสภาวะที่เปนกรด เบส มีแสง และเกิดการออกซิเดชัน 
มีอิทธิพลตอการยอยสลายของเคอรคูมิน  
 จากงานวิจัยเกี่ยวกับการศึกษาเชิงปริมาณวิเคราะหของสารประกอบเคอรคูมินดวยวิธี
ตางๆที่ผานมา พบวาการใช UV-vis spectrophotometry method จะวิเคราะหไดแตปริมาณ
ของสารประกอบรวมเทานั้น ไมสามารถแยกวิเคราะหองคประกอบของสารประกอบได การใช  
TLC- spectrophotometric Method ตองใชเวลามากในการวิเคราะห  การใช HGPLC method 
แมจะสามารถแยกองคประกอบของสารประกอบออกมาได แต peak มักมี tailing และมี peak ที่
กวาง แตการใช Thin – layer Chromatographic – Densitometry Method พบวาสามารถแยก
องคประกอบของสารประกอบออกจากกันไดดี และใชเวลาในการวิเคราะหนอย 
 
ง. การใชเคอรคูมินรักษามะเร็ง 

ปจจุบันพบวาขมิ้นชันมีประโยชนสําหรับผูปวยมะเร็งเนื่องจากขมิ้นสามารถยับยั้งมะเร็งได
หลายชนิด เชน มะเร็งเตานม มะเร็งในชองปาก มะเร็งในระบบยอยอาหาร มะเร็งผิวหนัง มะเร็ง
มดลูก เปนตน โดยขมิ้นชันจะมีฤทธิ์ยับยั้งการสรางของมะเร็งที่ระยะเริ่มแรกและระยะสุดทาย 
ยับยังผลของอนุมูลอิสระ กระตุนเอนไซมที่ใชในการจัดการสารเคมีที่กอใหเกิดมะเร็ง ลด
ปฏิกิริยาของโมเลกุลที่จะกลายเปนมะเร็งและยับยังผลิตภัณฑที่กอใหเกิดการอักเสบที่ผลิตมา
โดยกอนมะเร็งในเซลลบางชนิดขมิ้นชันยังแสดงใหเห็นวาสามารถยับยั้งการคัดลอกยีนที่
เกี่ยวกับการเจริญเติบโตและหยุดการเจริญเติบโตของเซลลบางชนิด 

การศึกษาในสัตวทดลองโดยการทดลองมีการเหนี่ยวนําใหหนูเปนมะเร็งหลังจากนั้นใหหนู
กินเคอรคูมินเขาไป พบวาหนูจะเกิดอาการเปนโรคมะเร็งลดลงรอยละ 25-77 ของจํานวนหนู
ทั้งหมด และหนูที่มีอาการรุนแรงมีเปนสวนนอย โดยเคอรคูมินจะถูกดูดซึมที่บริเวณลําไสเล็กได
ไมดี ทําใหเขาสูกระแสเลือดไดนอย เคอรคูมินสวนใหญถูกขับถายออกทางอุจจาระอยางรวดเร็ว 
และบางสวนจะถูกขับออกทางปสสาวะ แตมีอีกสวนนึงที่ไปยังตับ และไปกระตุนการสรางเอน
ไซนในการกําจัดสารกอมะเร็ง [Ying-Jan Wang  และคณะ , 1997] 

การศึกษาถึงความเปนพิษของขม้ินชันพบวาเม่ือใหผงขม้ินชันแกหนูถีบจักรทางปากขนาด 
10 กรัม/น้ําหนักตัวหนู 1 กิโลกรัม ไมพบอาการผิดปกติใด ๆ ผลการทดสอบพิษเรื้อรังของผง
ขม้ินชันในหนูขาวโดยมีกลุมควบคุมและกลุมที่ไดรับผงขม้ินชันขนาด 0.03, 2.5 และ 5.0 กรัม/
กิโลกรัม/วัน เปนเวลานาน 6 เดือน ไมพบวามีความผิดปกติในระบบใด ๆ ของสัตวทดลอง 
นอกจากพบวาหนูเพศผูกลุมที่ไดรับขม้ินชัน 2.5 และ 5.0 กรัม/กิโลกรัม/วัน กินอาหารไดนอย
กวากลุมควบคุม 8 และ 12 % ตามลําดับ [Sitlisomwong N , 1990] 

ในป 2001  Silvia Busquets และคณะไดศึกษาถึงผลของเคอรคูมินตอเซลลมะเร็งโดยทํา
การทดลองในหนูซึ่งแบงเปน 4 กลุม คือ กลุมควบคุม กลุมควบคุมใหมีการรักษาโดยเคอรคูมิน 
กลุมที่มีการเหนี่ยวนําใหหนูเปนมะเร็งแตไมไดรักษาโดยเคอรคูมิน และกลุมที่มีการเหนี่ยวนําให
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หนูเปนมะเร็งและทําการรักษาดวยเคอรคู มินตามลําดับ ซึ่งเคอรคู มินที่ถูกละลายใน 
DMSO:PBS ในอัตราสวน 1/1000 จะถูกใหในปริมาณ 250-350 μl เปนเวลา 6 วันติดตอกัน 
หลังจากนั้นจะทําการวัดการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งโดยวิธี Flow cytometry จากการ
ทดลองพบวากลุมที่ถูกเหนี่ยวนําใหเปนมะเร็งและมีการรักษาดวยเคอรคูมินจะมีผลทําให
เซลลมะเร็งมีการเจริญเติบโตลดลง 31% และเม่ือทําการทดลองในหองปฏิบัติการโดยการนํา
เซลลมะเร็งไปใหความรอนที่ความเขมขนตางๆของเคอรคูมิน ดังน้ี  0.5 μM, 25 μM และ 100 
μM ตามลําดับ เปนเวลา 180 นาที พบวา ที่ความเขมขนต่ําๆคือ  0.5 μM เคอรคูมินจะลดการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็งลง 24%และที่ความเขมขนสูงกวา คือ 25 μM และ 100 μM จะมีผล
ยับยั้งเซลลมะเร็งไดในปริมาณที่ใกลเคียงกันที่เวลา 30 นาที หลังจากเติมเคอรคูมินลงไป 

ในป 2005  Yoysungneon P. และคณะไดศึกษาถึงผลของเคอรคูมินตอเซลลมะเร็ง 
พบวา เคอรคูมินอยด (Sigma Co. 95%) ในขนาด 3000มก./กก.นน.ตัว  สามารถยับยั้งการ
เจริญของเซลลมะเร็งตับที่ปลูกในหนูนูดไมสไดโดยผานการยับยั้งการสรางของหลอดเลือดใหม 
โดยคณะผูวิจัย พบวา เคอรคูมินอยด (Sigma Co. 95%) ในขนาด 3000 มิลลิกรัม/ตัว สามารถ
ยับยั้ง vascular endothelial growth factor (VEGF) and cyclooxygenase-2 (COX-2) ซึ่งมี
รายงานวาทั้ง VEGF และ COX-2 เปนองคประกอบที่สําคัญสําหรับการสรางหลอดเลือดใหม 
[Ferrara et al., 1995]  

จากการศึกษาวิ จัยจํานวนมากชวยยืนยันถึงผลของเคอรคูมินวามีฤทธิ์ เปน anti-
angiogenesis  คือ ความสามารถในการยับยั้งการเจริญของหลอดเลือดใหมที่มะเร็ง จึงทําให
เซลลมะเร็งไมสามารถเจริญและแบงเซลลได  โดยงานวิจัยเหลานั้นทําการศึกษาดวยเซลลมะเร็ง
ที่ตางชนิดกัน อาทิเชน เซลลมะเร็งของผิวหนังและ เซลลมะเร็งของลําไส  แตผลก็ตรงกันคือ
เคอรคูมินสามารถยับยั้งการเจริญและแบงตัวของเซลลมะเร็งได   ไมวาจะเปนเซลลมะเร็งที่ตาง
ชนิดกัน ทั้งน้ีเพราะกลไกที่เคอรคูมินสามารถยับยั้งคือ การเจริญของหลอดเลือดใหมที่มะเร็งทุก
ชนิดจําเปนตองอาศัยกระบวนการนี้ แตก็มีนักวิจัยบางกลุมที่เชื่อวา เคอรคูมินสามารถยับยั้งใน

กระบวนการแบงเซลลดวย โดยผานทาง nuclear factor-κB and activator protein-1 (AP-1) 
 
จ. ระบบนําสงของเคอรคูมิน 

การนําสงเคอรคูมินในรูปแบบยา (หรือชีววัตถุอ่ืนๆ) ที่มีลักษณะการปลดปลอยออกจาก
ระบบนําสง (ในรูปแบบตางๆ เชน ยาเม็ด, pellet, หรือแผนแปะ เปนตน) โดยลักษณะการ
ปลดปลอยนั้น จะตองเปนไปตามที่ไดวางแผนไว, สามารถทํานายได, และสามารถควบคุมไดวา
จะใหปลดปลอยออกมาในชวงใด ดวยอัตราเร็วเทาใด โดยในปจจุบันไดมีการศึกษาการนําสงใน
รูปแบบตางๆ ดังนี้ 

ในป 2003 D. Gopinatha และคณะไดพัฒนาขบวนการรักษาบาดแผลที่ผิวหนังโดยการ
ใชเคอรคูมินรวมกับคอลลาเจน [curcumin incorporated collagen matrix (CICM)] เพ่ือทําให
เกิดการปลดปลอยเคอรคูมินที่ชาลง โดย คอลลาเจนเปนวัตถุดิบอยางดีสําหรับการรักษา
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บาดแผล เนื่องจากมีคุณสมบัติที่เขากันไดกับรางกายและสามารถยอยสลายไดทางชีวภาพ จึง
ไมเปนพิษกับรางกาย การทดลองในขั้นแรกเริ่มจากการนําคอลลาเจนมาผสมกับกับเคอรคูมิน
ขึ้นรูปเปนฟลมแลวนําไปทดลองรักษาบาดแผลกับสัตว(หนู) ซึ่งจะถูกทําใหมีบาดแผลโดยแบง
หนูออกเปนสามกลุม กลุมละ 5 ตัว ไดแก กลุม 1 control  กลุม 2 CFs group (collagen films 
group) และ กลุม 3 CICM group จากนั้นทําการวิเคราะหผลโดยวิธี Histological analysis และ 
Statistical analysis  จากการทดลองพบวาบาดแผลของสัตวจะอยูในรูปสะเก็ดแผลในระหวาง
วันที่ 7 ซึ่งเม่ือวิเคราะหผลของ Biochemical parameters และ histological analysis พบวาจะมี
การลดลงของบาดแผล และ การเพิ่มขึ้นของเซลล ใน CICM group และ เม่ือเปรียบเทียบกัน
ระหวางสัตว 3 กลุมพบวา  CICM group จะมีการลดลงของบาดแผล,การลดลงของ antioxidant 
enzyme SOD, การเพิ่มขึ้นของ protein content , การเพิ่มขึ้นของ Hydroxyproline content 
และ อัตราของ catalase activity มากกวา CFs และ control group   แสดงวา สามารถนํา  
CICM  ไปประยุกตใชในการรักษาบาดแผลได 

ในป ค.ศ. 2004 Anant Paradkar และคณะ ศึกษาการปลดปลอยของเคอรคูมินใน
อนุภาคของ polyvinyl pyrolidone PVP (เคอรคูมิน - PVP solid dispersion) โดยผสมเคอรคู
มิน และ PVP ใน ตัวกลางที่เปนกรดที่อัตราสวนของ เคอรคูมิน:PVP เทากับ 1:1, 1:3, 1:7 และ 
1:10 เตรียมอนุภาคดวยวธิ ี spray drying และทดสอบการปลดปลอยเคอรคูมิน โดยนําไปแชใน
กรดไฮโดรคลอริก ความเขมขน 0.1 โมลาร (pH 1.2) พบวาการปลดปลอยเคอรคูมินของ
อนุภาคที่อัตราสวน 1:1, 1:3 และ 1:5 จะนอยกวา 20 เปอรเซ็นต แตที่อัตราสวน 1:7 และ 1:10 
จะมากถึง 100 เปอรเซ็นต เม่ือผานไป 90 นาทีดังรูปที่ 1.9 

 

 

รูปที่ 1.9 การปลดปลอยของเคอรคูมิน  เปรียบเทยีบกบัที่ผสม PVP ที่อัตราสวน  
1:1 , 1:3 , 1:5  ,1:7  และ 1:10  
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1.4.3  เจลาตนิ (gelatin) 

ก.  คุณสมบตัิของเจลาตนิ 

 เจลาตินเปนโปรตีนจากธรรมชาติ มีมวลโมเลกุลประมาณ 100,000 ดาลตัน เกิดจาก
การทําใหคอลลาเจนเสียสภาพโดยขบวนการ acidic และ alkaline process และนํามาทําให
บริสุทธิ์ ทําใหมีความเขมขนมากขึ้น  ผานขั้นตอนการทําใหปราศจากเชื้อโรค จากนั้นจึงทําให
แหง จะไดผลิตภัณฑออกมา ซึ่งขั้นตอนการสกัดเจลาตินทั้งสองชนิดนี้ แสดงดังรูปที่ 1.10
โดยทั่วไปเจลาตินจะถูกใชงานทางดานเภสัชกรรม และทางการแพทย เน่ืองจากเจลาตินมีสมบัติ
ในการยอยสลายทางชีวภาพ และ มีสมบัติการเขากันไดดีกับรางกาย  ดวยสมบัติเหลานี้ทําใหเจ
ลาตินไดรับการยอมรับวาเปนสารปลอดภัยเม่ือนํามาใชเปนสวนประกอบของยา และอวัยวะ
เทียมเม่ือนํามาใชรวมกับรางกายมนุษย  เจลาตินสามารถจะเกิดเปนเจลใสและแผนฟลมที่
ยืดหยุนได สามารถละลายในน้ํารอน และเจลาตินประกอบดวยโปรตีน 90-84%, แรธาตุ 1-2% 
และน้ํา 8-15% ซึ่งองคประกอบของเจลาตินจะแตกตางกันไปขึ้นอยูกับชนิดของคอลลาเจนที่ใช
และกระบวนการเกิดปฎิกิริยาไฮโดรไลซิส 

เจลาตินแบงออกเปน 2 ชนิด คือ [Tabata, Y. 1998] 
1. Basic gelatin (เจลาติน Type A): ไดมาจาก acid process  สกัดไดยากกวาแบบ 

alkaline process และเนื่องจากปฏิกิริยาที่เกิดกับกลุม amide ในคอลลาเจนมีนอย 
จึงทําใหเจลาตินมีคา Isoelectric point (pI) 9.0 ซึ่งใกลเคียงกบัคอลลาเจนและ
เหมาะกับการใชงานรวมกับโปรตีนที่มีสมบัติเปนกรด  

Acidic gelatin (เจลาติน Type B): ไดมาจาก alkaline process เปนขบวนการ hydrolysis กลุม 
amide ในคอลลาเจน ซึ่งจะไดเจลาตินที่มีกลุม carboxyl ปริมาณมาก ทําใหเจลาตินมีประจุลบ 
และมีคา Isoelectric point (pI) 5.0  ซึ่งเหมาะกับการใชงานรวมกับโปรตีนที่มีสมบัติเปนเบส 
สมบัติของเจลาติน Type A และ B สรุปดังตารางที่ 1-1 
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รูปที่ 1.10 แสดงขั้นตอนการสกัด acidic gelatin และ basic gelatin 
 

ตารางที่ 1.1 เปรียบเทียบสมบัติของเจลาติน Type A และ B  

 

  
Property  Type A Type B 

pH 3.8 - 5.5 5.0 - 7.5 

Isoelectric point (pI) 7.0 – 9.0 4.7 – 5.4 

Gel strength (bloom) 50 -300 50 – 300 

Viscosity (cp) 15 -75 20 – 75 

Ash (%) 0.3 -2.0 0.5 – 2.0 

 

 

 

 

 

เจลาตินประกอบดวยกรดอะมิโนที่เรียงตัวกันคือ -Ala-Gly-Pro-Arg-Gly-Glu-4Hyp-Gly-Pro-   
กรดอะมิโนที่มีปริมาณสูง เชน  glycine, proline and hydroxyproline โดยรายละเอียด
องคประกอบของเจลาตินสรุปดังตารางที่ 1-2 
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ตารางที่ 1.2 แสดงองคประกอบของกรดอะมิโนโดยประมาณในเจลาติน  

กรดอะมิโน % ในเจลาตนิ กรดอะมิโน % ในเจลาตนิ 
Alanine 8.9% Leucine 3.3% 
Arginine 7.8% Lycine 3.5% 

Asperic acid 6.0% Methionine 0.7% 
Glutamic acid 10.0% Phenylanine 2.4% 

Glycine 21.4% Proline 12.4% 
Histidine 0.8% Serine 3.6% 

Hydoxylysine 1.0% Threonine 2.1% 
Hydroxyproline 11.9% Tyrosine 0.5% 

Isoleucine 1.5% Valine 2.2% 
 

          ข. การใชเจลาตินในระบบนําสงภายในรางกาย 
เจลาตินเปน reversible thermo-set hydrogel กลาวคือ เม่ือละลายน้ําที่อุณหภูมิต่ํากวา 

gel point (ประมาณ 25-30 องศาเซลเซียส)  จะเกดิเปนเจล แตเม่ือเปลี่ยนอุณหภูมิใหสูงกวา 
gel point ก็จะสามารถเปลี่ยนสภาพกลับเปนของเหลวไดอีก การใชประโยชนจากเจลาตินใน
รางกายจึงจําเปนที่จะตองมีกระบวนการเชื่อมขวาง (crosslink) พันธะ เพ่ือเปลี่ยนโครงสรางของ
โมเลกุลใหเปนเครือขายรางแห โดยการเชื่อมหมูอะมิโนและหมูคารบอกซิลในโครงสรางของเจ
ลาตินอยางถาวร ดวยพันธะโควาเลนท การเชื่อมโยงพันธะของเจลาตินสามารถทําไดหลายวธิี
ไดแก การใชสารเคมี ประเภทอัลดีไฮด เชน glutaraldehyde การใชเอ็นไซม Transglutaminase 
การใชความรอนรวมกับกระบวนการดึงนํ้าออกจากโมเลกุล (dehydrothermal crosslink) การใช
แสงอัลตราไวโอเลต (UV) และการใช ลําแสงอิเลคตรอน เปนตน [Ozaki and Tabata, 
2005,Tabata and Ikada, 1998]  การเชื่อมโยงพันธะมีผลตอสมบตัิทางกายภาพ ทางกล และ
ทางชีวภาพของแผนเจลาตนิไฮโดรเจล (gelatin hydrogel) กลาวคอื เจลาตินจะไมสามารถคืน
สภาพเดิมไดอีก แมจะมีการเปลี่ยนอุณหภูมิไปยัง gel point เพ่ิมความแข็งแรง ลดการละลายใน
น้ํา ทนทานตอกระบวนการ hydrolyse โดยน้ํา และทนทานตอกระบวนยอยสลายโดยเอ็นไซม
ภายในรางกาย  การเชื่อมโยงพันธะดวยสารเคมีจะทําใหเกิดโครงสรางเครือขายที่แข็งแรงทีสุ่ด
เม่ือเทียบกับวธิีอ่ืน มีการใชแผนเจลาตินที่เชื่อมโยงพันธะดวย glutaraldehyde ในการสงผานยา 
และ growth factor ตางๆ เขาสูรางกายในระดับการทดลองทางคลนิิกและระดับการคา [Tabata 
and Ikada, 1998] 

ในป 2002 Nicole J. Einerson และคณะไดทําการศึกษาผลทาง physicochemical ของ 
gelatin-based hydrogel โดยจะทําการดัดแปลง gelatin backbone เปน 3 รูปแบบ คือ PEG-
dial-modified gelatin (PG) , EDTAD modified gelatin (EG) และ PEG-dial และ EDTAD 
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modified gelatin (P/EG) แลวทําการหาปริมาณ lysyl โดยใชวิธ ี 2,4,6-trinitrobenzene 
sulphonic acid (TNBS) จากนั้นนําไปขึ้นรูปเปนแผนไฮโดรเจล ซึ่งเชื่อมขวางโดยใช 
glutaraldehyde (GA) ที่ความเขมขน 0.1 ,0.01 , 0.001% แลวนาํไปสองดวยเครื่อง scanning 
electron microscopy (SEM) เพ่ือดูลักษณะทางกายภาพ จากนั้นทําการหาคา surface 
hydrophilicity โดยใช contact angle พบวา modified gelatin จะมีพ้ืนผิวที่คอนขางเรียบกวา 
unmodified gelatin และพบวาปริมาณ GA มีผลตอโครงสรางของเจลาตินซ่ึงถาความเขมขน
ของ GA ที่นํามาเชื่อมขวางลดลงจะทําใหพ้ืนผิวของเจลาตินมีความขรุขระเพิ่มขึน้ และจากการ
ทดลองวัดคามุมสัมผัสน้ํา (contact angle) พบวาไฮโดรเจลที่เชื่อมขวางที่มีคามุม contact 
angle สูงขึ้น ซึ่งแสดงความไมชอบนํ้า (hydrophobic) เพ่ิมขึ้น และพบวาเจลาตินที่มีการ
ดัดแปลงมีผลตอการปลดปลอยของยามากกวาผลจากความเขมขนของ GA อยางไรก็ตามเมื่อ
ทําการทดลองในสัตวทดลองหากความเขมขนของ GA สูงมีผลทําใหสัตวทดลองเกิดการอักเสบ
อยางรุนแรง 

ในป 2004 Yasuhiko Tabata และคณะไดทําการศึกษาการนําสงยาตอตานเนื้องอก 2 
ชนิดใน 2 รูปแบบที่รวมกับแผนเจลาตินไฮโดรเจล คือ ในรูปแบบแผนเจลาตินไฮโดรเจลรวมกับ 
cisplatin (CDDP) และ รูปแบบแผนเจลาตินไฮโดรเจลรวมกับ adriamycin (ADM) กับรูปแบบ
แผนเจลาตินไฮโดรเจล รวมกับ CDDP+ ADM และในรูปแบบสารละลาย เพ่ือทําการศึกษาการ
ปลดปลอยในระดับหองปฏิบัติการ (In vitro release) โดยใชเครื่อง atomic absorption 
spectrophotometer ในการหาคา CDDP release และใชเครื่อง UV/VIS spectrophotometer ที่
ความยาวคลื่น 495 nm ในการหาคา ADM release จากนั้นจะทําการทดลองในสัตวทดลองโดย
การฉีดเซลลมะเร็งเขาไปในหนูทดลองที่เตรียมไว แลวทําการทดลองฉีดยาในรูปแบบสารละลาย
และทําการฝงแผนเจลาตินไฮโดรเจล ทั้งสองรูปแบบในสัตวทดลองเพื่อศึกษาการปลดปลอย 
ของยา จากผลการทดลองพบวาการนําสงยาในรูปแบบแผนเจลาตินไฮโดรเจลรวมกับ 
CDDP+ADM ไดผลไดผลดีกวาในรูปแบบสารละลายและไดผลดีที่สุดเนื่องจากยับยั้งเซลลมะเร็ง
ไดดีกวารูปแบบอ่ืน 
  
           ค. การดัดแปลงโครงสรางของเจลาติน 

เจลาตินเปนโปรตีนซ่ึงเกิดจากปฏิกิริยาของคอลลาเจนกับกรด หรือ lime process .เจ
ลาตินประกอบดวยหมูอะมิโนแบบ hydrophobic เปนสวนนอยเชน proline และ leucine และ
สวนที่เปน hydrophilic อีกหลายตัว เชน lysine, serine, arginin, hydroxyproline, aspartic 
และ glutamic acids ดังน้ัน เจลาตินจึงเปน hydrophilic protein ทําใหเจลาตินละลายน้ําไดดี 
[Ofer  และ Shlomo ,1997]    อยางรก็ตามพบวาโปรตีนที่มีหมู hydrophobic มากกวาจะมี
เกิดปฏิกิริยาที่พ้ืนผิวไดดีกวา (surface active) เน่ืองจากการลดแรงตึงผิวระหวางโมเลกุล [Kato 
และ Nakai , 1970] 
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คาความไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ของโปรตีนสามารถหาไดหลายวิธี เชน SDS 
binding, hydrophobic chromatography และ ใชสารเรืองแสง (fluorescence) เชน pyrene 
อัตราสวนระหวาง peak 1 และ peak 3 ในสเปคตราของ pyrene นั้น สามารถใชเปนตัวชี้วัดคา  
ความไมชอบน้ําได  หากสารนั้นชอบน้ํา (hydrophilic) อัตราสวนดังกลาวจะมีคาสูง (1.85 ใน 
acetonitrile) หากสารนั้นไมชอบน้ําอัตราสวนดังกลาวนั้นต่ํา (0.61 ใน n-hexane) [Ofer  และ 
Shlomo ,1997] การใชสารเคมีในการดัดแปลงโปรตีนอาจนําไปสูการเปลี่ยนโปรตีนใหไมชอบนํ้า
เพ่ิมขึ้นยิ่งไปกวานั้นการสรางพันธะ Covalent กับหมูที่ไมชอบน้ํา ซึ่งอาจทําใหโครงสรางของ
โปรตีนมีโครงสรางแบบ amphiphilic protein คือทั้งมีสวนชอบน้ําและไมชอบนํ้าในโมเลกุล
เดียวกัน เน่ืองจากพื้นผิวและแรงดึงระหวางโมเลกุลลดลง  

โดยมีคณะผูวิจัยไดทําการทดลองดัดแปลงพื้นผิวเจลาตินดวยวิธีตางๆดังตอไปน้ี 
ในป 1982  Arai และ Watanabe ไดใช casein ดัดแปลง โปรตีนถั่วเหลืองและ เจลาติน

โดยใชปฏิกิริยาของเอมไซมแลวตามดวยการ hydrolysis protein พวกเขาไดเชื่อมโซ C2-C12 
กับโมเลกุลของโปรตีน พบการเพิ่มขึ้นของ surface activity (ซึ่งประเมินจากการวัดแรงตึงผิว 
การเกิดโฟมและ emulsifying activity) ที่มีเม่ือสายโซมีขนาดยาวขึ้น ในป เดียวกัน Haque และ 
Kito ไดใช hydrophobic residues ที่หลายๆความยาวกับถั่วเหลือง  glycinin และโปรตีนเพ่ือ
เพ่ิม surface activity ของโปรตีน การสังเคราะหใชปฏิกิริยาของ N-hydoxysuccinimind ในกรด
ไขมันกับ NH2 ของหมู lysine ในสารละลายซึ่งมีเอทานอลความเขมขนสูง หรือสารละลายยูเรีย  

Ofer and Shlomo (1997) ไดใชวิธีที่จะเชื่อมพันธะ Covalent ระหวาง hydrophobic 
group กับโมเลกุลของเจลาตินโดยใช N-hydoxysuccinimind fatty acid ester กับ amine ของ 
หมู lysine บน เจลาตินจากนั้นวัดคา hydrophobicity โดยใชอัตราสวนระหวาง peak 1(I1) ที่ 
378 nm และ peak 3(I3)ที่ 384 nm ของคา spectra ที่ปลอยออกมาของ pyrene ที่ความยาว
คลื่น 350 - 450 nm จากการทดลองพบวา เม่ือเติมหมูที่ไมชอบนํ้าเขาไปในโมเลกุลของเจลาติน 
ทําใหความไมชอบนํ้าเพิ่มขึ้นแตมีคา surface activity มากกวา เจลาตินที่ไมถูกดัดแปลง และ
พบวายิ่งจํานวนหมูที่ไมชอบนํ้าสูงขึ้น (สายโซของสารที่นํามาเชื่อมพันธะยาวขึ้น) ทําให
ความสามารถของโปรตีนในการลดแรงตึงผิวดีขึ้น และ surface active ยิ่งขึ้น 
 

1.4.4 คอเลสเตอรอล(cholesterol) 
 คอเลสเตอรอลเปน steroid โมเลกุลเล็กๆซึ่งไมสามารถละลายไดในน้ํา ในสัตวเลี้ยงลูก
ดวยนม คอเลสเตอรอลจะถูกละลายรวมกับไขมันอ่ืนๆ เชน phospholipids หรือ bile acids 
ดังน้ัน คอเลสเตอรอลสวนมากถูกพบใน cell membranes, plasma lipoproteins และ bile มี
สูตรโครงสรางหลักเปนวงแหวนไซโคลเพนทาโนฟแนนทรีน (cyclopentanophenantrene ring) 
ดังแสดงในรูป 1.11 ซึ่งจะเห็นวาคอเลสเตอรอลมีสวนประกอบ 3 สวน คือ สวนที่เปนหาง
ไฮโดรคารบอนซึ่งประกอบดวยคารบอนและไฮโดรเจนอะตอมเปนสวนที่ไมมีขั้วทําใหละลายได
ในไขมันแตไมสามารถละลายไดในนํ้า, สวนที่เปนวงแหวนไฮโดรคารบอนซึ่งเปนสวนที่ไมมีขั้ว
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เชนเดียวกันทําใหละลายไดในไขมันแตไมสามารถละลายไดในน้ํา และสวนที่เปนหมูไฮดรอกซิล 
(OH) ซึ่งเปนหมูที่มีขั้ว ทําใหสามารถละลายน้ําได  
 

 
 

รูปที่ 1.11 สูตรโครงสรางของคอเลสเตอรอล(C27H46O) 
  
 คอเลสเตอรอลมีน้ําหนักโมเลกุล 386.66 มีจุดหลอมเหลวอยูที่ 140 ˚C มีคาความ
ถวงจําเพาะ  1.06 - 1.07 ไมละลายในน้ํา แตละลายในลารละลายอินทรียและจะเสถียรที่
อุณหภูมิหองแตจะวองไวตออุณหภูมิ ทําใหสีเปลี่ยน และไมเสถียร มีผูสนใจนําคอเลสเตอรอลไป
ทําการวิจัยดัดแปลงโพลิเมอรตางๆ ใหมีคุณสมบัติเหมาะสมกับระบบนําสงยา โดยในป 2005  
Tooru Ooya และคณะไดทําการวิจัยโดยนํา polyglycerol dendrimer generation 4 (PGD-G4) 
ซึ่งเปนแมโครโมเลกุลชนิดใหมที่มีขนาดในชวงนาโนเมตร โครงสรางประกอบดวยแขนงจํานวน
มากจัดเรียงตัวอยางมีระเบียบ มีกลุมสําหรับทําปฏิกิริยาอยูที่แตละปลายโซแขนง dendrimers 
อาจนํามาประยุกตใชในการนําสงยาไดหลายประการ รวมไปถึงการนําสงยาอยางจําเพาะเจาะจง
ไปยังตําแหนงเปาหมายและควบคุมการปลดปลอยตัวยาที่เกิดพันธะหรือเกิดสารประกอบ
เชิงซอนกับโมเลกุลของมัน มาทําการ conjugate กับคอเลสเตอรอลในอัตราสวน 1:1.3 ดังรูปที่ 
1.12 

 

 
รูปที่ 1.12 การเตรียม cholesterol - conjugated PGD-G4 (Chol-PGDG4). 

[Tooru Ooya และคณะ, 2005] 
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 จากนั้นโครงสรางที่มีการจัดเรียงตัวใหมจะถูกหาคาโดยใช dynamic light scattering 
(DLS) และ atomic force microscopy (AFM) จากการทดลองพบวา PGD-G4 จะมีการจัดเรียง
ตัวที่ดีขึ้นหลังจากนํามา conjugate และเมื่อนํา Chol-PGDG4 มาทดสอบการละลายของ 
paclitaxel ซึ่งเปนยาตานมะเร็งชนิดหนึ่งเปรียบเทียบกับ PGD-G4 พบวา paclitaxel ละลายใน 
Chol-PGDG4 ไดดีกวาใน PGD-G4  
 

1.4.5 เอกสารสิทธ์ิ (Patents) ที่เก่ียวของ 
สิทธิบัตรตางประเทศ: 
ก. ระบบนําสงยาโดยการใส liposome ใน hydrogel ซึ่งทําใหเกิดพันธะโควาเลนตกับ

พ้ืนผิวของของแข็ง (United States Patent 6,228,393, DiCosmo ,   et al. May 8, 2001) 
Claims      - gelatin hydrogel ถูกเชื่อมขวาง ดวย polyethylene glycol       

-พ้ืน ผิวของ  hydrogel ถูกเคลือบดวย  silicon rubber 
(polydimethylsiloxane) 
- liposome ที่ใชเปนวัสดุที่ถูกเลือกมาจากกลุมที่ประกอบดวย 
dipalmitoylphos phatidylcholine และ polyethyleneglycol-
distearoylphosphatidyl ethanolamine 
- ยาที่ใชคือ fluoroquinolone เปนยาปฏิชีวนะซึ่งถูกเลือกมาจากกลุมที่
ประกอบดวย ciprofloxacine , norfloxacin, ofloxacine, pefloxacine, 
enoxacine, rosoxacin, amifloxacin, fleroxacin,temafloxacin และ 
lomefloxacin 
 

ข. การควบคุมการปลดปลอยของสารที่มีน้ําหนักโมเลกุลต่ําผานแผนไฮโดรเจลโดยการ
กระจายและการละลายเตรียมรูปแบบของยาที่มีการดัดแปลงความเปน hydrophobic ในรูปของ
สารผสม และถูกนําไปกระจายในแผนไฮโดรเจลที่มีความสามารถในการดูดซับทางชีวภาพ
(United States Patent  6,632,457 , Sawhney,   et al. October 14, 2003) 

Claims - ตัวยาถูกละลายในสารที่ไมชอบนํ้าที่ถูกเลือกมาจากกลุมที่ประกอบดวย fatty 
acids และ triglycerides และมีจุดหลอมเหลวนอยกวา 65 °C ซึ่งจะไปควบคุม
การปลดปลอยตัวยาจากแผนไฮโดรเจล 

 -แผนไฮโดรเจลขึ้นรูปมาจากโพลิเมอรซึ่งมีสมบัติชอบนํ้า ถูกเลือกมาจาก 
poly(hydroxyalkyl methacrylate), poly(electrolyte complexes) และ 
poly(vinylacetate) 
- ตัวยาที่ใชมีน้ําหนักโมเลกุลนอยกวา 20,000 ดาลตัน ละลายน้ําไดมากกวา 
0.01 mg/mL 
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ค. เคอรคูมินถูกพัฒนาเพื่อใชสําหรับการรักษาโรคหรือความผิดปกติทางผิวหนังที่มี
กลไก angiogenesis โดยพบวาเคอรคูมินสามารถยับยั้ง การทํางานของ basic fibroblast 
growth factor (bFGF) (United State Patent 6,673,843, Arbiser, January 6, 2004) 

Claims - วิธีการรักษาโดยการขึ้นรูปตัวพา (carrier) ในลักษณะเปนขี้ผึ้งหรือในรูปแบบ 
hydrogel สําหรับการฝงในรางกายรวมกับเคอรคูมิน 0.5%และ5%     

 
สิทธิบัตรในประเทศ: ไมมี 
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บทที่ 2   วัสดุอุปกรณและวิธีการทดลอง 
  
 

 

ข้ึนรูปแผนเจลาตินดัดแปลง  

ทดสอบลักษณะสมบัติ ทดสอบการนาํสง 

เคอรคูมินในหองปฎิบัติการ 

ดัดแปลงโครงสรางของเจลาติน  

ดวยคอลเลสเตอรอลปริมาณตางๆ 

ทดสอบความสําเร็จใน
การดัดแปลง  
-วัดการเปลี่ยนแปลง
ของหมูอะมิโน 
-water contact angle 

ทดสอบการนาํสงเคอรคูมินใน

สัตวทดลอง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- FT-IR 
- Degree of crosslinking 
- Swelling ratio 
- Degradation temperature  
- In vitro Biodegradation 
-Cytotoxicity test 

 
 

รูปที่ 2.1 แผนผังสรุปการทดลองในงานวิจัย 
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2.1 การดัดแปลงโครงสรางเจลาติน 
 วิธีการดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินดวยคอเลสเตอรอล ตามสมการเคมีในรูปที ่2- ซึ่ง
ใช N,N’-Disuccinimidyl carbonate (DSC) เปนสารเชื่อมพันธะ ระหวางหมู -OH ของ
คอเลสเตอรอลและหมูอะมิโน (–NH2) ของเจลาติน [Hermanson, G  1996] มีวิธีโดยยอคือ ผสม
สารละลายเจลาติน (Nitta gelatin, Osaka, Japan, Type A, MW 990,000) คอเลสเตอรอล (ใน 
pyridine) และ DSC (N,N’-Disuccinimidyl carbonate, Novabiochem, Japan) ใน DMSO 
(Dimethyl Sulfoxide, Nacalai Tesque, Japan) ที่อุณหภูมิ 40  องศาเซลเซียส มีการคํานวณ
ปริมาณของคอเลสเตอรอลใหทําปฏิกิริยาพอดีกับ -NH2 ในเจลาติน และใชคอเลสเตอรอลเปน
ปริมาณตางๆ คิดเปนรอยละเทยีบกับโมลของ -NH2 จากนั้นทําการกําจัดสารเคมีสวนเกิน โดย
ไดอะไลส (cellulose, MW Cutoff 30,000) แลวแยกสารที่ตกตะกอนออกดวยการปนเหวีย่งที่ 
14,000 rpm  ที่อุณหภูมิ 15 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 นาที สวนใสที่ละลายน้ําไดในถุงคือเจ
ลาตินทีถู่กดัดแปลงนําไปทาํแหงแข็ง ที่อุณหภูมิ -50 องศาเซลเซียส เปนเวลา 48 ชั่วโมง 
ตัวอยางแหงจะถูกเก็บรักษาไวเปนเวลาไมเกิน 2 สัปดาห ในถุงสีทึบปราศจากความชื้นเพื่อรอ
การวิเคราะหลักษณะ หรือนําไปขึ้นรูปเปนแผน hydrogel ตอไป 

 

 
 
รูปที่ 2.2  สมการการดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินดวยคอเลสเตอรอล โดยผานปฏิกิริยาทาง
เคมีของหมูไฮดรอกซิลโดยใช N,N’-Disuccinimidyl carbonate (DSC) เปนสารเชื่อมพันธะ 
[Greg T. Hermanson, 1996]  ตัวยอ cho แทน  cholesterol 
 
2.2 การข้ึนรูปแผนเจลาตนิดัดแปลง 

สารละลายของเจลาตินที่ผานการดัดแปลงโครงสรางแลว (ความเขมขน 5% โดย
น้ําหนัก) pH 3  อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส ไปขึ้นรูปในถาดพลาสติกเคลือบเทฟลอน (ขนาด 
2x2 cm) ดวยปริมาตร 0.75  มิลลิลิตร/ชิ้น ถูกนําไปทําแหงแข็งแชแข็งที่อุณหภูมิ -50 องศา
เซลเซียส เปนเวลา 48 ชัว่โมง แลวแชในสารละลายเชื่อมขวางพันธะ (25% Glutaraldehyde: 
GA, 2.4 ไมโครลิตรตอมิลลิกรัม) เปนเวลา 24 ชั่วโมง แลวลาง GA ที่เกินพอในสาระลาย 
glycine 0.1 โมลาร และลางตอในน้ํากลัน่ปริมาณมาก (3 ครั้ง) จากนั้นนําตวอยางทําแหงแข็ง
กอนเก็บรักษาในที่มืดปราศจากความชืน้ที่ 4 องศาเซลเซียส กอนการทดสอบตอไป 

รายละเอียดการวิจัย 



25 
 

 
ความหมายของรหัสของตัวอยางที่ใชในการทดลองเปนดังนี้ 

G:   เจลาตินที่ไมถูกดัดแปลงโครงสราง 
CG25 – CG125:   เจลาตินที่ถูกดัดแปลงโครงสรางโดยใชปริมาณคอเลสเตอรอลรอย
ละ 25 -125 (โดยโมล) ของปริมาณหมูอะมิโนอิสระของเจลาติน 
CHO: คอเลสเตอรอล 

 

2.3 การศึกษาลักษณะสมบัติของเจลาตินดัดแปลงและแผนเจลาตินดัดแปลง 
 2.3.1) การวัดการเปลี่ยนแปลงปริมาณหมูอะมิโนอิสระ 
 เจลาตินที่ผานการดัดแปลงโครงสรางแลวโดยใชวิธี TNBS [Habeeb, AFSA, 1996] ทํา
โดยปรับ pH ของสารละลายเจลาติน (5  มิลลิกรัม) เปน 8.5 ดวยสารละลาย 0.4%  (w/v) 
NaHCO3 ผสมกับสารละลาย 0.5% (w/v) TNBS (2,4,6-trinitro-benzensulfonic acid, Nacalai 
Tesque, Japan) ที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส แลววัดคาการดูดกลืนแสงที่ความยาวคลื่น 415 
นาโนเมตรดวยเครื่อง spectrophotometer คาที่ไดจากการวัดการดูดกลืนแสงถูกนํามา

เปรียบเทียบกบักราฟมาตรฐานของ β-alanine (Nacalai Tesque, Japan ) ซึ่งมี NH2 จํานวน 
1 หมูตอโมเลกุล 
 2.3.2) การบวมน้ํา (Water swelling) 
 แผนเจลาตินดัดแปลงที่ผานการเชื่อมโยงพันธะแลว ทําโดยการหาน้ําหนักที่เปลี่ยนไป
ของแผนเจลาตินดัดแปลงหลังการแชในสารละลาย PBS buffer (pH 7.4) อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส เปนเวลา 3 ชัว่โมง และคํานวณรอยละของการบวมน้ํา (% swelling)  
 2.3.3) มุมสัมผัสน้ํา (Water contact angle) 
 เตรียมฟลมบางของเจลาตนิดัดแปลงความเขมขน 2 มิลลิกรัม/มิลลลิิตร ในน้ํากลั่น 
บนแผนกระจกปดสไลด (ขนาด 1 x 2  ตารางเซนติเมตร) ที่สะอาด ไลความชืน้ในฟลมโดยใช
โถดูดความชืน้และ vacuum pump เปนเวลา1 ชั่วโมง กอนการวัดคามุมสัมผัสน้ํา 5 จุดตอ
ตัวอยาง (4 ซ้ํา ) และใชคามุมสัมผัสของกระจกปดสไลดเปนตวัอางอิง [Rather, BD. และคณะ, 
2004] 
 2.3.4) อุณหภูมิในการเสียสภาพ (Degradation temperature, Td)  
 วิเคราะหการเปลี่ยนแปลงน้าํหนักของโครงเลี้ยงเซลล ชวงอุณหภูมิระหวาง 20-600 
องศาเครื่อง Thermogravimetric Analysis (TGA) อัตราการใหความรอน 20 องศาเซลเซียสตอ
นาที โดยปอนกาซไนโตรเจนดวยอัตรา 100 ลูกบาศกเซนติเมตรตอนาที [Barreto, PLM. และ
คณะ, 2003] 
 2.3.5) การยอยสลายทางชีวภาพภายนอกรางกาย (In vitro degradability) 
 แผนเจลาตินดัดแปลงที่ผานการเชื่อมโยงพันธะแลวถกูนําไปฆาเชื้อดวย 70 % ethanol 
ตามดวยการลางดวยสารละลายฟอตเฟตบัฟเฟอร (pH 7.4) การยอยสลายในสภาวะเลียนแบบ
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รางกายทําโดยแชแผนเจลาตินดัดแปลง ในสารละลายฟอตเฟตบัฟเฟอร (pH 7.4) ที่มีเอนไซม
bacterial collagenase ความเขมขน 1 ยูนิต (1 ยูนิต = 125 มิลลกิรัม) ที่อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส เปนเวลา 2 สัปดาห โดยเก็บตวัอยางมาวเิคราะหน้ําหนักแหงที่เวลาตางๆ โดยลาง
ดวยน้ํากลั่นกอนจะทําใหแหงแข็ง คํานวณอัตราการยอยสลายของแผนเจลาตินดัดแปลงจากรอย
ละน้ําหนักที่หายไปเทียบกบัน้ําหนักเริ่มตน  
 
2.4 การทดลองปลดปลอยเคอรคูมินในหองปฏิบัตกิาร (in vitro release of เคอรคูมิน) 
 เคอรคูมิน (ความบริสุทธิ์ 98%, SIGMA CHEMICAL, USA) ปริมาณ 10-40 ไมโครกรัม 
ถูกดูดซับบนแผนเจลาตินดัดแปลงหนัก 2 มิลลิกรัม ในหลอด microcentrifugal (1.5 มิลลิลติร) 
ทึบแสง แลว centrifuge เปนเวลา 2-3 นาทีเพ่ือเรงการดูดซับ แลวนําไปบมทีอุ่ณหภูมิ  37 
องศาเซลเซียส เพ่ือระเหยแอลกอฮอลออก ตัวอยางถูกนํามาเติมสารละลาย PBS + 0.01% 
Tween 80 กอนนําไป incubate ดวยเครื่อง  shaking water bath ที่อุณหภูมิ  37 องศา
เซลเซียส ความเร็วรอบ 100 rpm มีการเก็บตวัอยางสารละลายทีเ่วลาตางๆไปวิเคราะหสขีอง 
เคอรคูมิน เครื่อง spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น 425 นาโนเมตร เทียบกบักราฟ
มาตรฐาน การตรวจสอบความเขมขนสุดทายของเคอรคูมินในแผนเจลาตินดัดแปลง (100% 
release) ทําโดยเติม trypsin-EDTA เพ่ือยอยสลายแผนเจลาตินดัดแปลงทั้งหมด แลววัดสีโดย
ใชกราฟมาตรฐานที่มีการเตมิแผนเจลาตนิดัดแปลงที่ถกูยอยสลายดวย trypsin-EDTA ทุกหลอด 
 
2.5 การทดสอบความเปนพิษของแผนเจลาตินดัดแปลง 
 วิธีทดสอบแบบ Direct Contact Cytotoxicity test (ISO10993-5, 1999) โดยการเลี้ยง
เซลลผวิหนังแทหนู (L929 mouse Fibroblasts) ปริมาณเริ่มตน 10,000 เซลลตอแผนเจลาตนิ
ดัดแปลงดวยคอเลสเตอรอล ปริมาณ  25, 66, 100% (โมล) (GC25, GC66, GC100) ของ
ปริมาณ หมู -NH2 ในโครงสรางของเจลาติน ใชอาหารเลี้ยงเชื้อ Dulbecco’s modified eagle 
medium (DMEM) ที่ประกอบไปดวย 10% FBS, 2mM L-glutamine, 100 IU/ml penicillin, 100 
μg/ml streptomycin¸ and 0.25 µg/ml amphotericin-B โดยทําการเพาะเลี้ยงเซลลในตูเพาะ
เชื้อที่มีสภาวะความดันบรรยากาศที่มี 5% CO2 และ 95% air อุณหภูมิ 37 °C มีการวิเคราะห
ปริมาณเซลลโดยการวัดกิจกรรมของเซลลที่ยังมีชีวติอยู ดวยวธิี  MTT assay (3-(4, 5-
Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide) assay [Liu, H. และคณะ 2004] 
 
2.6 ระดับเคอรคูมินในเลือดของสัตวทดลองที่มีการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงใตผิวหนัง 
 การทดลองในสัตวไดรบัการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรม คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยแลว แผนเจลาตินดัดแปลงดวยคอเลสเตอรอล 66% (CG66) หนัก 10 
มิลลิกรัม ที่ผานการฆาเชื้อดวยกาซเอทธิลีนออกไซดแลว ถูกนํามาดูดซับเคอรคูมิน (ละลายใน
เอทานอล) ถกูนําไปฝงใตผวิหนังบริเวณหลังของ BALB-c mice เพศผู อายุ 6-8 สัปดาห 
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น้ําหนักตัว 20-25 กรัมเปนระยะเวลา 2 สัปดาห (รูปที่ 2.3) โดยแบงการทดลองเปน 3 กลุมคือ 
กลุมควบคุม (ฝงแผนเจลาตินดัดแปลงทีไ่มไดดูดซับเคอรคูมิน), กลุมที่ฝงแผนเจลาตินดัดแปลง
ที่ดูดซับเคอรคูมิน 100 ไมโครกรัม และกลุมทีฝ่งแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมิน 400 
ไมโครกรัม 
 

 
 

รูปที่ 2.3 ภาพแสดงการฝงชิ้นงานบนหลังสัตวทดลอง 
 

เลือดที่เก็บไดจากหัวใจหนูถูกนํามาแยกพลาสมาออกจากเลือด แลวนําพลาสมาไปบม

ดวยเอนไซม β-glucuronidase ตามวิธขีอง Asai, A. ซึ่งรายงานวาเม่ือ เคอรคูมิน เขาสูกระแส
เลือดจะเกิดการรวมตวักับสาร glucuronide กลายเปน เคอรคูมิน – glucuronide จึงไมปรากฎ

พีคของเคอรคมิูน ในการวิเคราะหพลาสมาดวย HPLC  เอนไซม β-glucuronidase สามารถตัด 
glucuronide ออกจากเคอรคูมิน ทําใหปรากฏพีคของ เคอรคูมิน จากการวิเคราะหปริมาณใน
พลาสมาได การวิเคราะหหาปริมาณเคอรคูมินในเลือด (พลาสมา) ของสัตวทดลอง ใชเทคนคิ 
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) column ชนิด C18  อัตราการไหล(flow 
rate) 1 มิลลลิติร/นาท,ี mobile phase 1% acetic acid:acetonitrile (50:50), UV-detector วัดที่  

λ = 425 nm พีคของ เคอรคูมิน ปรากฏที่ retention time ประมาณ 7.5 นาที  นอกจากนั้นยังมี
การสรางกราฟมาตรฐานของ เคอรคูมิน ที่ความเขมขนตางๆ เพ่ือสรางความสัมพันธระหวาง
ความเขนขนของเคอรคูมิน กับพ้ืนที่ใตกราฟ  
  
2.7 การทดสอบฤทธิ์ของเคอรคูมินที่ปลดปลอยจากแผนเจลาตนิดัดแปลง 
 งานวิจัยในสวนนี้รวมทดสอบโดย รศ.ดร. สุทธลิักษณ ปทุมราช    ภาควิชาสรีระวิทยา 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โดยใชหนูนูดไมส  เพศผู  (BALB/c-nude mice)  
อายุ  6-8  สัปดาห  น้ําหนักตัวระหวาง  22-25  กรัม  สัตวทดลองจะไดรับยาสลบ  คอื  
Sodium  pentobarbital  ฉีดเขาชองทอง (intraperitoneal;  i.p) ปริมาณ  15  มิลลิกรัม/กิโลกรัม
น้ําหนักตัว เม่ือสัตวทดลองสลบทําความสะอาดบริเวณผวิหนังดานหลังของหนูนูดไมสดวย
แอลกอฮอล 70%  แลวทําการตดัผิวหนังดานหลังเปนวงกลมใหมีขนาดเทากับ chamber 
ประกบตัว chamber เขากับผิวหนังสวนนี้โดยทําการเย็บสวนผวิหนงัใหติดกับ chamber (รูปที่ 
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2.4)  แลวทําการปลูกถายเซลลมะเร็งตับ HepG-2 จํานวน 2x106 เซลล ลงใน chamber  กลุม
การทดลองแบงเปน 3 กลุม (n=6) ดังนี้ 
 กลุมที่ 1: Control   ไมมีการปลูกถายเซลลมะเร็ง  
 กลุมที่ 2: HepG2 มีการปลูกถายเซลลมะเร็ง แตไดรับการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่
 ดูดซับบัฟเฟอร (Phosphate Buffer Saline) ไมมีเคอรคูมิน 
 กลุมที่ 3:HepG2-Cur หนูนูดไมสไดรับการปลูกถายเซลลมะเร็ง และไดรับการฝงแผน 
  ไฮโดรเจลที่ดูดซับเคอรคูมิน  
แผนเจลาตินดัดแปลงหนัก 2 มิลลิกรัม ดูดซับเคอรคูมิน 20 มิลลิกรัม ศึกษาผลของแผนเจลาติน
ดัดแปลงที่บรรจุเคอรคูมินตอการเกิดหลอดเลือดใหม (angiogenesis) และขนาดของกอนมะเร็ง
ที่ 7 และ 14 วัน การศึกษา  angiogenesis  จะศึกษาที่บริเวณผิวหนังดานในที่ประกบกับตัว 
chamber  ทําการฉีด FITC-dextran-250  5%(w/v)  เขาทางหลอดเลือดดําสารเรืองแสงนี้จะอยู
ในพลาสมา  (plasma)  ทําใหเห็นหลอดเลือดชัดเจนผานทางกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนต  มี
การบันทึกในวิดีโอเทปแบบ real time หลังจากเสร็จการทดลองจึงนําวิดีโอของแตละการทดลอง
วิเคราะหหาการเกิดหลอดเลือดใหมเพ่ือหาความหนาแนนของหลอดเลือดในบริเวณที่ปลูก
เซลลมะเร็ง (Neocapillary Density = NC) โดยโปรแกรมสําเร็จรูป  Gobal Lab II 
(Datatranslation Co.) หลังจากนั้นนําชิ้นเนื้อบริเวณที่ไดรับการปลูกถาย HepG-2 ไปไปตัดยอม
สี Hematoxylin & Eosin (H&E) เพ่ือประมาณขนาดของกอนมะเร็ง แตละชุดการทดลองมีการ
ทําซ้ํา 6 ครั้ง และเปรียบเทียบคาความแตกตางของขอมูล เพ่ือศึกษาวาคาที่ไดมีความแตกตาง 
กันอยางมีนัยสําคัญหรือไม โดยใชการวิเคราะหทางสถิติแบบที (t-test) ดวยโปรแกรม
คอมพิวเตอร (Minitab system for Windows version 14, USA) ที่ระดับความเชื่อม่ัน 95% (P-
value < 0.05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.4 หนู (nude mice) ที่ใส dorsal chamber บริเวณหลัง ซึ่งมีการปลูกเซลลมะเร็งตับ 
HepG-2 ใสแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมินและทําการวัดความหนาแนนของหลอดเลือด
เกิดใหม 
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2.8 การวิเคราะหผลทางสถิติ 
 มีการทําซ้ําอยางนอย 4 ซ้ํา ในทุกๆการทดลองและการเตรียมตวัอยาง การเปรียบเทียบ
ผลการทดลองทําโดยเปรียบเทียบความแตกตางเปนคูๆ โดยใช student t-test ที่ระดับความ
เชื่อม่ัน 95% 
 
2.9 การทดลองในสัตว คณะผูวิจัยไดรับการอนุมัติใหทําการทดลองในสัตวจากคณะกรรมการ
จริยธรรม คณะแพทยศาสตร กําลังดําเนินการทดสอบการนําสงยาในสัตวทดลองที่ภาควชิา
สรีรวิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั สวนการทดสอบฤทธิ์ จะทําการทดสอบ
ในชวงปที่สองของการดําเนินงาน 
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บทที่ 3  ผลการทดลองและบทวิเคราะห 
 
3.1 ความสําเร็จในการดัดแปลงเจลาตินดวยคอเลสเตอรอล 
 3.1.1) การลดลงของปริมาณหมูอะมิโนอิสระ 
 การวัดการลดลงของหมูอะมิโนอิสระเนื่องจากปฏิกริยาการเชื่อมระหวางเจลาตินกับคลอส
เตอรอลจะเกิดขึ้นระหวาง –HN2 กับ หมู –OH ของคลอเลสเตอรอล ตามสมการ เจลาตินเปนพอลิ
เมอรของกรดอะมิโนชนิดตางๆตามขอมูลในหัวขอ 1.4.3 ก. กรดอะมิโน การตรวจสอบ
ความสําเร็จในการดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินดวยคอเลสเตอรอลที่มีอัตราสวนตางๆกัน 
สามารถตรวจสอบไดจากปริมาณกรดอะมิโนอิสระหรือ  –NH2  ในโมเลกุลซ่ึงใช 2,4,6-trinitro-
benzensulfonic acid (TNBS) ในการตรวจสอบ ดังแสดงในตารางที่ 3-1 พบวาปริมาณอะมิโน
อิสระของเจลาตินที่ผานการดัดแปลงโครงสรางดวยคอเลสเตอรอลที่อัตราสวนตางๆมีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญเทียบกับ G อยางเห็นไดชัด ปริมาณอะมิโนอิสระของเจลาตินที่ไดรับจาก
บริษัท มีประมาณ 180.33 ไมโครกรัม/กรัมโปรตีน ปริมาณอะมิโนอิสระมีคาลดลงตามลําดับเม่ือ
เพ่ิมปริมาณคอเลสเตอรอลในการดัดแปลงเจลาตินพบวามีการลดลงของหมูอะมิโนอิสระในชวง 
13 - 41 เปอรเซ็นต โดยพบวา CG125 ซ่ึงมีการดัดแปลงโครงสรางดวยคอเลสเตอรอลมากที่สุด 
มีเปอรเซนตการลดลงของหมูอะมิโนอิสระมากที่สุดคือ 40.73% 
  
 3.1.2) คามุมสัมผัสน้ํา (Water Contact Angle) ของฟลมบาง 
 การวิเคราะหพ้ืนผิวของเจลาตินดัดแปลงดวยวิธีวัดคามุมสัมผัสเพื่อความชอบน้ํา 
(hydrophillicity) และความไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ของเจลาตินดัดแปลงไดและสามารถบง
บอกถึงความสําเร็จในการดัดแปลงเจลาตินไดทางออม [Einerson, N.J. และคณะ, 2002] ถาเจ
ลาตินดัดแปลงมีความไมชอบนํ้ามากจึงบงถึงความสําเร็จในการดัดแปลงโครงสรางได วิธีวัดคามุม
สัมผัสน้ํา ใชการหยดน้ําลงบนแผนฟลมแลวจับภาพลักษณะของหยดน้ําโดยใชกลองวีดีโอและ
คํานวณหาคามุมสัมผัส จากขอจํากัดทางการวัดนี้จึงตองขึ้นรูปเจลาตินดัดแปลงเปนแบบฟลมบาง
บนแผนกระจกสไลด ตารางที่ 3.1 แสดงถึงคามุมสัมผัสน้ําบนพื้นผิวของเจลาตินดัดแปลงที่
ปริมาณตางๆ คามุมสัมผัสน้ําของเจลาตินที่ไมดัดแปลง (G) มีคา 69.88 ในขณะที่คามุมสัมผัสน้ํา
ของเจลาตินดัดแปลงมีแนวโนมเพ่ิมขึ้นเรื่อยๆ เทียบกับ G เม่ืออัตราสวนระหวางการดัดแปลง
โครงสรางของเจลาตินเพ่ิมขึ้นซึ่งมีคาอยูในชวง 75 – 103 องศา โดยหากคามุมสัมผัสน้ําของพื้น
ผิวชิ้นงานมีคามากกวา 65 องศา แสดงวาพื้นผิวชิ้นงานชนิดนั้นคอนขางไมชอบน้ํา 
(hydrophobic) แตถาหากคามุมสัมผัสน้ําที่วัดไดมีคาต่ํากวา 65 องศาแสดงวาพื้นผิวชิ้นงานชนิด
น้ันมีความชอบน้ํา [Einerson, N.J. และคณะ, 2002]  จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาการเพิ่มขึ้น
ของปริมาณสารเชื่อมพันธะสงผลใหคามุมสัมผัสน้ําเพิ่มขึ้นอันเนื่องมาจากหมูอะมิโนอิสระของเจ
ลาตินดัดแปลงถูกแทนที่ดวยคอเลสเตอรอลปริมาณมากขึ้นเปนผลใหเจลาตินมีความไมชอบน้ํา
เพ่ิมมากขึ้น อยางไรก็ตามการวัดคามุมสัมผัสน้ําเปนการวัดคาทางออม ฟลมที่ขึ้นรูปอาจมีการดูด
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ซับนํ้าของเจลาตินได การวัดความไมชอบนํ้าอาจทําไดดวยการวัดคามุมสัมผัสกับสารละลายไมมี
ขั้วเชนกลีเซอรีนเพ่ือเปนการยืนยันผลการทดลองดวย (แตมิไดมีการทดสอบในการศึกษาครั้งน้ี) 
 
ตารางที่ 3.1 สรุปลักษณะสมบัติของเจลาตินดัดแปลง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
หมายเหตุ  ตัวอยาง GC 25 -125 คือเจลาตินที่มีการดัดแปลงดวยคอเลสเตอรอลปริมาณ 25-125 % โมล 
ตามลําดับ, ตัวอยาง G คือแผนเจลาตินที่ไมมีการดัดแปลง 
 § ทดสอบการยอยสลายภายนอกรางกายในสารละลาย Collagenase  ความเขมขน 1 ยูนิต   
     (125 มิลลิกรัม)ที่ 37 ºC, pH 7.5 
 #  แสดงความแตกตางอยางมีนัยสําคัญเทียบกับ G ที่ระดับนัยสําคัญ p < 0.05 

 
 3.1.3) โครงสรางทางเคมีของแผนเจลาตินดัดแปลง 
 แผนเจลาตินดัดแปลงที่ถูกเชื่อมขวางพันธะแลว (crosslinked modified gelatin เจลาติน
ดัดแปลง patch) ถูกวิเคราะหโดยใชเทคนิคฟูเรียรทรานสฟอรมอินฟราเรดสเปกโตรสโกป (FT-IR 
spectroscopy) ในชวงความยาวคลื่น 4000 - 800 cm-1 สเปกตรัมของเจลาตินแสดงดังรูปที่ 3.1 

พีกในชวงเลขคลื่น 1622 cm-1 จากการสั่นแบบยืดของพันธะ C=O พีคนี้แสดงถึงแถบเอไมด Ι  
ของเจลาติน สวนพีคในชวงเลขคลื่น 1536 cm-1 จากการสั่นแบบงอของพันธะ N-H แสดงถึงแถบ

เอไมด Π ของเจลาติน และที่เลขคลื่น 1249 cm-1 จากการรวมพีคระหวางการสั่นของพันธะ N-H 
และการสั่นแบบยืดของพันธะ C-N [Myung and Tanaka, 2002] สวนสเปกตรัมของ
คอเลสเตอรอล (CHO) เกิดพีคขึ้นในชวงเลขคลื่น 2920 – 2847 cm-1 ซ่ึงเปนแถบที่เกิดจากการ
สั่นแบบยืดของหมู CH2 และ CH3 และที่ชวงคลื่น 1015 cm-1 เปนแถบที่แสดงถึงหมู C-OH 
[Sigma-Aldrich product specification page, http://www.sigmaaldrich.com/spectra/ftir/ 
FTIR007602.PDF] เม่ือดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินดวยคอเลสเตอรอลแตละอัตราสวน พบวา
ลักษณะสเปกตรัมของเจลาตินดัดแปลงมีพีคการสั่นที่ชวงคลื่น 1622 cm-1 และ1536 cm-1 ซ่ึง
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แสดงถึงแถบเอไมด Ι  และ เอไมด Π ลดต่ําลงในขณะที่ ชวงคลื่น 1015 cm-1 ซ่ึงเปนแถบที่
แสดงถึงหมู C-OH มีพีคการสั่นที่สูงขึ้นตามลําดับ เม่ือมีการใชคลอเลสเตอรอลในการดัดแปลง
โครงสรางเจลาตินมากขึ้นจาก 25 – 125 % (โมล) แสดงวาเกิดพันธะระหวางหมู NH2 ของเจ
ลาตินกับหมู -OH ของคอเลสเตอรอลเปนผลใหปริมาณหมูอะมิโนอิสระลดลงตามการเพิ่มปริมาณ
คลอเลสเตอรอลที่ใช 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3.1 ผลการวิเคราะหโครงสรางดวยเทคนิค FTIR ของแผนเจลาตินดัดแปลง โดยใช
คอเลสเตอรอลปริมาณ 25-125 % โมล (GC 25 -125) ที่เชื่อมขวาง (crosslink) แลว ตัวอยาง G 
และ CHO แทนแผนเจลาตินที่ไมมีการดัดแปลง และผงคลอเลสเตอรอล Characteristic peaks 
ของโปรตีนไดแก Amine I (1622 cm-1), Amine II (1536 cm -1) และ Amine III (1249 cm -1) 
สวนชวงคลื่น 1015 cm-1 แสดงถึงหมู C-OH ในคลอเลสเตอรอล 
  
3.2  ลักษณะสมบัติของแผนเจลาตินดัดแปลง 
 3.2.1) ลักษณะภายนอกของแผนเจลาตินดัดแปลง 
 ลักษณะภายนอกและภาพถายภาคตัดขวางถายผานกลอง Scanning electron 
microscope (SEM) ของแผนเจลาตินที่ดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอลปริมาณตางๆ แสดงดังรูปที่ 
3.2 ตัวอยางที่มีการดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอลปริมาณสูงเชน CG75-CG125 มีสีขาวกวา
ตัวอยาง CG25-CG66 ซ่ึงใชคลอเลสเตอรอลนอยกวา สีเหลืองนวลที่เกิดขึ้นในแผนเจลาตินนั้น
เปนลักษณะปกติของแผนโปรตีนที่เชื่อมขวางโดยใชสาร glutaraldehyde โดยคาดวาตัวอยาง 
CG125 มีปริมาณสารเชื่อมขวางนอย และสังเกตุเห็นวาแผนมีความเปอยยุยและลักษณะที่แวว
วาวมากกวา สวนภาพพื้นผิวจากการตัดขวางแสดงใหเห็นวาเม่ือใชคลอเลสเตอรอลปริมาณมาก
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ขึ้นจะทําใหเกิดลักษณะที่เปนรูพรุนขนาดใหญขึ้น โดยตัวอยาง CG25-CG75 มีขนาดรูพรุนที่ต่ํา
กวา 200 ไมโครเมตร แตตัวอยาง CG100 และ CG125 มีขนาดรูพรุนใหญ ประมาณ 500 
ไมโครเมตร   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 3.2 ภาพถายลักษณะภายนอก (บน) และภาคตดัขวาง (ลาง)ถายผานกลอง Scanning 
electron microscope ของแผนเจลาตินที่ดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอล ปริมาณ 25-125% (โมล) 
  
 3.2.2) ระดับการเชื่อมขวาง (Degrees of crosslink) 
 เจลาตินที่ดัดแปลงแลวถูกนํามาขึ้นรูปเปนแผนเพ่ือการใชประโยชนในรางกายซึ่ง จําเปน
ที่จะตองมีกระบวนการเชื่อมขวาง (crosslink) เพ่ือเปลี่ยนโครงสรางของโมเลกุลใหเปนเครือขาย
รางแหโดยการสรางพันธะโควาเลนทเชื่อมหมูอะมิโนและหมูคารบอกซิลในโครงสรางของเจลาติน
อยางถาวร การเชื่อมขวางมีผลตอสมบัติทางกายภาพ ทางกล และทางชีวภาพของแผนเจลาติน
กลาวคือ เจลาตินจะไมสามารถคืนสภาพเดิมไดอีกแมจะมีการเปลี่ยนอุณหภูมิไปยัง gel point อีก 
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เพ่ิมความแข็งแรง ลดการละลายในน้ํา ทนทานตอกระบวนการไฮโดรไลซีสโดยน้ํา และทนทานตอ
กระบวนยอยสลายโดยเอ็นไซมภายในรางกาย   นอกจากนั้นการเชื่อมขวางยังทําใหสามารถ
ควบคุมการปลอยเคอรคูมินอยางตอเน่ืองโดยตรงในบริเวณที่ตองการใหเปนไปอยางชาๆ ตาม
การยอยสลายของแผนเจลาติน เราจึงสามารถดัดแปลงอัตราการสงผานสารสําคัญ ไดโดยการ
ปรับเปลี่ยนระดับการเชื่อมขวาง ในการทดลองนี้ขึ้นรูปเจลาตินดัดแปลงโดยใชการเชื่อมขวางดวย
สารละลาย glutaraldehyde (GA) ซ่ึงเชื่อมขวางระหวางหมูอะมิโนอิสระ (-NH2) ของเจลาตินกับ
หมูแอลดีไฮดของ GA (ดังแสดงไวใน รูปที่ 3.3) ดังนั้นระดับการเชื่อมขวางจึงวัดไดจากผลตาง
ของปริมาณหมูอะมีนของเจลาตินที่ดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอลแลวกอนการเชื่อมขวาง (หลัง
การขึ้นรูปเปนแผนดวยวิธีทําใหแหงแข็ง )  และหลังการเชื่อมขวาง  โดยใชวิธี   2,4,6-
trinitrobenzene sulfonic  acid (TNBS) ผลของระดับการเชื่อมขวางแสดงดังตารางที่ 3.1   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3.3 การเชื่อมขวาง (crosslink) เจลาตินดวยวิธีทางเคมีคือใชสาร Glutaraldehyde (GA) 
เพ่ือใหเกิดโครงสรางตาขาย มีการเชื่อมพันธะแบบโควาเลนทของโมเลกุล GA กับหมู –NH2 2 
หมู ในโมเลกุลของโปรตีน [Lee, C R and others, 2001] 
 
 ระดับการเชื่อมขวางของเจลาตินที่ใชในการทดลองกอนการดัดแปลงโครงสราง (G) มีคา 
78.70 เปอรเซนต (ปริมาณอะมิโนอิสระกอนการเชื่อมขวาง ดวย GA = 180.33 ไมโครกรัม และ
หลังการเชื่อมขวาง = 38.41 ไมโครกรัม ตอกรัมนํ้าหนักแหง) แตสําหรับแผนเจลาตินดัดแปลง
โครงสรางมีระดับการเชื่อมขวางลดลงโดยเฉพาะ CG125 มีเปอรเซนตการเชื่อมขวางนอยที่สุดคือ 
38.86 เปอรเซนต เน่ืองจากการเชื่อมพันธะของคอเลสเตอรอลบนโปรตีนตองการหมู –NH2 1 หมู 
ดังน้ันถามีคอเลสเตอรอลอยูบนโปรตีนจํานวนมากจะมีหมู –NH2 เหลือนอยที่จะเช่ือมขวาง
ระหวางกัน ระดับการเชื่อมขวางมีแนวโนมลดลงอยางเห็นไดชัดเม่ือรอยละของคอเลสเตอรอลใน
การดัดแปลงเพิ่มขึ้น นอกจากนั้นเม่ือมีการเพิ่มความเขมขนของสารเชื่อมพันธะ (conjugating 
agent, DSC) มีใหระดับการเชื่อมขวางที่ยังคงเหลืออยูลดลง เน่ืองจากปริมาณคลอเลสเตอรอลที่
ติดบนโมเลกุลของเจลาตินเพ่ิมขึ้น (ไมไดแสดงขอมูลผลการทดลองไวในรายงาน) 

GA 

Protein 

Protein 

crosslinked 
protein 
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 ระดับการเชื่อมขวางมีผลตอลักษณะทั่วไปของแผนเจลาตินดัดแปลงที่ผานการเชื่อมขวาง 
แสดงดังรูปที่ 3.3 ลักษณะของแผนเจลาตินดัดแปลงหลังการเชื่อมขวางมีสีเหลืองออน โดย
ลักษณะสีของแผนเจลาตินดัดแปลงที่มีรอยละของคอเลสเตอรอลนอยมีสีเขมกวาแผนเจลาติน
ดัดแปลงที่มีรอยละของคอเลสเตอรอลมากกวา ในขณะที่แผนเจลาตินดัดแปลง CG100 และ 
CG125 มีลักษณะของแผนที่คลายฟองน้ําและมีความยืดหยุนมากกวาแผนเจลาตินที่ดัดแปลงดวย
คอเลสเตอรอลในปริมาณที่นอยกวา รูพรุนที่เชื่อมโยงกันมีขนาดรูพรุนใหญขึ้นเม่ือแผนเจลาติน
ดัดแปลงมีรอยละของคอเลสเตอรอลมากขึ้น ทั้งน้ีอาจเพราะแผนเจลาตินที่ถูกดัดแปลงดวยคลอ
เลสเตอรอลปริมาณมากจะมีหมู –NH2 เหลือนอย การเชื่อมขวางเกิดไดนอยกวาทําใหเกิดรูพรุน
ขนาดใหญและมีผนังรูพรุนที่บางดังเชน CG100 และ CG125 ซ่ึงจะมีผลกระทบตอสมบัติดาน
อ่ืนๆของแผนเจลาตินดัดแปลงดังที่จะแสดงในหัวขอตอๆไป 
  
 3.2.3) การดูดซับน้ํา (water swelling) 
 การทดสอบสมบัติการดูดซับนํ้าของแผนเจลาตินดัดแปลงเชื่อมขวางแลวที่ใชคอล
เลสเตอรอลในการดัดแปลงปริมาณตางๆ แสดงผลดังตารางที่ 3.1 พบวา เม่ืออัตราสวนของ
คอเลสเตอรอลที่ใชในการดัดแปลงเจลาตินเพ่ิมมากขึ้น แผนเจลาตินดัดแปลงสามารถดูดซับนํ้าได
มากขึ้น ในชวง 3.2 - 6.8 เทาโดยเฉพาะ CG100 -125 มีสมบัติการดูดซับเพ่ิมขึ้นอยางเห็นไดชัด
เม่ือเทียบกับ G ในขณะที่G25-G75 สามารถดูดซับนํ้าไดใกลเคียงกัน จากผลดังกลาวแสดงวาการ
ดูดซับนํ้าสัมพันธกับโครงสรางของแผนเจลาตินดัดแปลง แตไมสัมพันธกับความชอบน้ําของ
ตัวอยาง กลาวคือ ปริมาณอะมิโนอิสระมีคาลดลงเมื่อมีการดัดแปลงโครงสรางมากขึ้น ทําใหเจ
ลาตินมีความสามารถในการเชื่อมขวางนอยลง จึงมีโครงสรางรูพรุนขนาดใหญขึ้น รูพรุนมีขนาด
ใหญขึ้น สงผลใหความสามารถในการดูดซับนํ้ามากขึ้น โดยปกติการดูดซับนํ้ามีผลตอการยอย
สลายของโครงสรางโปรตีนในรางกาย หากเจลาตินดัดแปลงสามารถดูดซับนํ้าไวไดมาก เอนไซม
ที่ละลายอยูในน้ําก็จะสามารถเขาไปทําลายพันธะภายในโมเลกุลของเจลาตินดัดแปลงไดงายรวม
ทั้งบางพันธะสามารถเกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซีสโดยโมเลกุลของน้ํา เคบมีรายงานวาการดูดซับนํ้า
ของแผนเจลาตินเปนตัวบงระดับการเชื่อมขวาง โดยหากโมเลกุลภายในเจลาตินดัดแปลงเกิดการ
เชื่อมขวางมากความสามารถในการดูดซับนํ้าภายในเจลาตินดัดแปลงจะลดลง [Liu, H. และคณะ, 
2004] แตในกรณีน้ีโครงสรางของรูพรุนของแผนมีความแตกตางกันทําใหมีผลตอปริมาณน้ําที่ดูด
ซับไดมากกวาผลของระดับการเชื่อมขวาง สวนการที่สมบัติความชอบน้ําไมมีผลตอปริมาณดูดซับ
ของแผนเจลาตินดัดแปลงเนื่องจากกลไกในการดูดซับใชแรงแคปปลลารี่ 
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 3.2.4) อุณหภูมิในการเสียสภาพ (Degradation Temperature, Td) 
 อุณหภูมิในการสลายตัวของเจลาตินโดยการวิเคราะหดวยเครื่อง Thermogravimetric / 
Differential Analyzer (TG/DTA) โดยการหาจุดตัดจากเสนตรงสองเสนจากกราฟโดยใชโปรแกรม 
Onset จากเครื่อง Thermogravimetric/Differential Analyzer (TG/DTA) แสดงดังตารางที่ 3.1 
จากการวิเคราะหพบวาเจลาตินที่ไมไดดัดแปลงโครงสรางมีคาอุณหภูมิการสลายตัวสูงที่สุด คือ 
293ºC แตเม่ือเพ่ิมอัตราสวนคอเลสเตอรอล คาอุณหภูมิในการยอยสลายของเจลาตินมีแนวโนม
ลดลงเร่ือยๆ โดยเฉพาะ CG125 มีคาอุณหภูมิในการสลายตัวลดลงมากที่สุดเม่ือเทียบกับ G 

อยางมีนัยสําคัญโดยลดลงเหลือ 280°C เน่ืองจากมีการดัดแปลงโครงสรางดวยคอเลสเตอรอล
มากที่สุด ทั้งน้ีอาจเปนเพราะโมเลกุลของคอเลสเตอรอลที่แทรกเขาไปติดอยูบริเวณที่มีหมู –NH2 
ในสายโซของเจลาตินทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางระดับทุติยภูมิที่เดิมเปนแบบ random 
coil ทําใหสเถียรภาพทางความรอนลดต่ําลง 
 
 3.2.5) การยอยสลายทางชีวภาพภายนอกรางกาย (In vitro degradation) 
 การศึกษาการยอยสลายทางชีวภาพภายนอกรางกายของโครงเลี้ยงเซลลโดยใชเอนไซม
คอลลาจีเนส (collagenase) [Lee, SB. 2003] เพ่ือหาการยอยสลายในรูปของรอยละของน้ําหนัก
ที่หายไปเทียบกับเวลา ทําโดยการแชแผนไฮโดรเจลที่มีนํ้าหนัก 0.8 มิลลิกรัม ในสารละลายเอน
ไซมคอลลาจีเนส ที่ความเขมขน 1 ยูนิต/มิลลิลิตร (1 มิลลิกรัม = 125 ยูนิต) อุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียส ที่เวลาตางๆ เพ่ือจําลองสภาวะของรางกาย [Campbell, N.A. และคณะ, 1999] เจลาติน
ดัดแปลงมีการยอยสลายที่เร็วเม่ือมีปริมาณคอเลสเตอรอลในโครงสรางมากขึ้น (รูปที่ 3.4) 
CG125 และ CG100 ยอยสลายหมดในเวลา 9 และ 11 วัน  ในขณะที่อัตราสวนอ่ืนๆของเจลาติน
ดัดแปลงมีระยะเวลาการยอยสลายที่นานกวา ซ่ึงผลการยอยสลายนี้สอดคลองความชอบน้ําและ
ความไมชอบนํ้า (หัวขอที่ 3.1.2) และอุณหภูมิในการเสื่อมสภาพ (Td) ของวัสดุ โดยมีการ
ประมาณคาครึ่งชีวิต (haft life, t1/2) ของเจลาตินดัดแปลงดังแสดงในตารางที่ 3.1 ครึ่งชีวิตของ
แผนเจลาตินดัดแปลงอยูในชวง 2.4 - 14.7 วัน โดยมีคาลดลงเมื่อเพ่ิมปริมาณคอเลสเตอรอลใน
การดัดแปลง การยอยสลายแมจะพยายามใชสภาวะเลียนแบบรางกายได ในชวง พีเอช และ
อุณหภูมิรางกาย แตไมสามารถจําลองการยอยสลายที่แทจริงไดเน่ืองจากในรางกายมีเอ็นไซมที่
ยอยโปรตีนไดหลายชนิดที่หลั่งออกมาโดยเซลลของระบบภูมิคุมกัน และการถายเทมวลสาร
ระหวางการทดลองอาจมีความแตกตางกับสภาวะจริง การทดลองนี้จริงไดผลในเชิงเปรียบเทียบ
กันระหวางกลุมที่ทําการทดลองเทานั้น  การที่เราสามารถกําหนดอัตราการยอยสลายของแผนเจ
ลาตินในรางกายแสดงถึงความสามารถที่จะควบคุมการสงผานสาระสําคัญได เน่ืองจากกลไกการ
สงผานไมขึ้นกับการแพรออกจากแผนเจลาติน แตเปนการยอยสลายองคประกอบของแผนเจ
ลาตินแบบ bulk erosion  
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รูปที่  3.4  การสูญเสียนํ้าหนักของแผนเจลาตินดัดแปลง ที่แชในสารละลายฟอตเฟตบัฟเฟอร 
(pH 7.4) ที่มีเอนไซม  bacterial collagenase ความเขมขน 1 ยูนิตที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 
 
 
3.3 การปลดปลอยเคอรคูมินจากแผนเจลาตินดัดแปลงในหองปฏิบัติการ (In vitro 
release experiments)  
 การทดลองนี้มีการทดสอบดูดซับยาตนแบบ คือ เคอรคูมิน (curcumin) ลงบนแผนเจ
ลาตินดัดแปลงที่ถูกเชื่อมขวาง เพ่ือทดสอบปริมาณยาตนแบบที่ถูกดูดซับได (drug loading) และ
อัตรา และรูปแบบปลดปลอยยาในระดับหองปฏิบัติการ (in vitro release) เพ่ือพิสูจนวาระบบ
นําสงจะสามารถลดการแพร (diffusion) ของเคอรคูมิน และทําใหกลไกการปลดปลอยยาใน
รางกายเปนไปตามการยอยสลายของแผนเจลาตินดัดแปลงไดหรือไม ผลการลองดังที่แสดงในรูป
ที่ 3.5 แผนเจลาตินดัดแปลงทุกสูตร ยกเวน G100  และ G125 สามารถควบคุมการปลดปลอย
ของยาไดอยางตอเน่ืองแบบชาๆ โดยเฉพาะเมื่อมีการดูดซับยาปริมาณนอย คือ 10 -15 มิลลิกรัม/
กรัมแผนเจลาติน เคอรคูมินแพรออกจากแผน G25 - G75 ชาๆในชวง 24 ชั่วโมงแรก และการ
แพรดูเหมือนจะหยุดหลังจากนั้น แสดงวามีเคอรคูมินที่ถูกกักอยูในแผนดวยแรงทางเคมี หรือ
กายภาพอื่น โดยเฉพาะ hydrophobic interaction ระหวางยากับคอเลสเตอรอล ปริมาณของเคอร
คูมินที่ถูกดูดซับในแผนเจลาตินดัดแปลงของแตละสูตรมีความแตกตางกัน โดยยิ่งเจลาตินมี
องคประกอบของคอเลสเตอรอลมาก ยิ่งมีการแพรของเคอรคูมินในชวงแรก (first burst) สูง โดย
จะเห็นวา GC75 สามารถกักเคอรคูมินไวไดประมาณ 50% ของปริมาณตั้งตนในทุกการทดลอง 
ในขณะที่สูตรที่มีการดัดแปลงดวยเจลาตินปริมาณต่ําสุดคือ  GC25 สามารถเก็บกักเคอรคูมินไว
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ไดประมาณ 15-20 %ของปริมาณยาเริ่มตน ผลเชนนี้แสดงใหเห็นวาเคอรคูมินที่ดูดซับเปน
ปริมาณเกินพอที่จะทํา hydrophobic interaction กับเจลาตินดัดแปลง จะมีการแพรออกมากอน
คลายกับลักษณะ 1st burst ของยาในระยะแรก หลังจากนั้นคาดวาจะมีการปลดปลอยตามอัตรา
การยอยสลายของแผน โดยที่เวลา 50 ชั่วโมงมีการยอยแผนเจลาตินดัดแปลงดวยเอ็นไซมจนเกิด
การปลดปลอยเคอรคูมินออกมาทั้งหมดได 
 สวนแผนเจลาตินดัดแปลงที่ใชคอเลสเตอรอลสูงมากไดแก CG100 และ GC125 มีการ
ปลดปลอยเคอรคูมินอยางรวดเร็วใน 3 ชั่วโมงแรกและปลดปลอยหมดใน 10-15 ชั่วโมง อาจมี
สาเหตุที่ความไมเสถียรของแผนที่เปอยยุยและยอยสลายอยางรวดเร็ว 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่  3.5 การปลดปลอยเคอรคูมิน จากแผนเจลาตินดัดแปลง ในสารละลาย Phosphate buffer 
saline (+ 0.1% Tween 80) ที่ pH 7, 37 ºC เม่ือทําการดูดซับ เคอรคูมิน ความเขมขน 10 – 40 
มิลลิกรัม ตอกรัมของแผนเจลาตินที่ดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอล ปริมาณ 25-125% (โมล) ของ
ปริมาณ หมู -NH2 ในโครงสรางของเจลาติน (GC25-GC125) ที่เวลา 50 ชั่วโมงมีการยอยแผนเจ
ลาตินดัดแปลงดวยเอ็นไซมจนเกิดการปลดปลอยเคอรคูมิน 100% 
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3.4 การทดสอบความเปนพิษ (Cytotoxicity test) ของแผนเจลาตินดัดแปลง 
 การทดสอบความเปนพิษของแผนเจลาตินดัดแปลงโดยใชเพาะเลี้ยงเซลลผิวหนังหนู
มาตรฐาน (L929 mouse fibroblasts) ลงบนแผนเจลาตินดัดแปลงโดยตรง แลวตรวจหาปริมาณ
เซลลที่สามารถยึดเกาะ (cell adhesion) วัสดุทั้งหมดที่เวลา 5 ชั่วโมง และการเพิ่มจํานวนของ
เซลล (cell proliferation) ที่เวลา 1 วัน และ 3 วัน โดยวิธีวิเคราะหจํานวนเซลลที่ใชคือ MTT 
assay จะตรวจหาแตกิจกรรมของเซลลที่มีชีวิตเทานั้น [Mosmann T., 1983] 
 ผลการศึกษาแสดงดังรูปที่ 3.6 การยึดเกาะของเซลลที่ 5 ชั่วโมง ในแผนเจลาตินดัดแปลง
ทุกอัตราสวนไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ โดยการยึดเกาะของเซลลบน G สามารยึดเกาะได
ประมาณ 80 % และเพ่ิมจํานวนมากขึ้นตามเวลาโดยที่เวลา 1 วันมีจํานวนเซลลเพ่ิมมากกวา
จํานวนเซลลที่ยึดเกาะที่เวลา 5 ชั่วโมงเปน 67 % และที่ 3 วัน มีจํานวนเซลลเพ่ิมขึ้นเปน 82 % 
การยึดเกาะของเซลลบน CG25  และ CG66 สามารถยึดเกาะไดต่ํากวาเล็กนอย แตจํานวนเซลล
ในวันที่ 1 และ 3 ไมแตกตางจาก G  อยางมีนัยสําคัญ ในขณะที่ CG100 มีเซลลสามารถยึดเกาะ
ที่เวลา 5 ชั่วโมงไดเพียง 48 % และที่เวลา 1 วัน มีจํานวนเซลลเพ่ิมขึ้นเปน 67% แสดงถึงจํานวน
เซลลที่รอดชีวิตนอยกวา G  อยางมีนัยสําคัญ อยางไรก็ตามเซลลก็สามารถกลับมาเพิ่มจํานวนจน
ใกลเคียงกับกลุมอ่ืนๆไดในวันที่ 3 แสดงวาการเกาะติด และเจริญเติบโตของของเซลลบนแผนเจ
ลาตินดัดแปลง CG25, CG66 และ CG100 ในเวลา 3 วัน ไมแตกตางจากผลที่พบเม่ือใชแผนเจ
ลาตินที่ไมดัดแปลง เน่ืองจากการดัดแปลงเจลาตินไมกอใหเกิดพิษตอเซลล และพรอมในการ
ทดสอบในสัตวทดลอง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 3.6 ผลการทดสอบความเปนพิษ ในรูปการยึดเกาะและการเจริญเติบโตของเซลลผิวหนังแท
ของหนู L929 mouse fibroblast บนแผนเจลาตินที่ไมถูกดัดแปลง (G) และแผนเจลาตินที่
ดัดแปลงดวยคลอเลสเตอรอล ปริมาณ 25, 66, 100% (โมล) (GC25, GC66, GC100) ของ
ปริมาณ หมู -NH2 ในโครงสรางของเจลาติน 
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3.5 การทดสอบการนําสงเคอรคูมินในสัตวทดลอง 
 เม่ือฝง (implant) แผนเจลาตินดัดแปลงดูดซับเคอรคูมินใตผิวหนังของหนู แลวเก็บเลือด
มาวิเคราะหปริมาณเคอรคูมินที่รางกายจะนํามาใชได (Bioavailability) โดยดูจากความเขมขนของ
เคอรคูมินในพลาสมาในชวงเวลาตางๆ โดยมีการทดสอบการวิเคราะหปริมาณในพลาสมาดวยวิธี 
HPLC ดังแสดงในรูปที่ 3.7 พบวาพลาสมา และแผนเจลาตินดัดแปลงไมมีองคประกอบไดที่ทําให
เกิดพีทที่ซํ้าซอนกับพีทของเคอรคูมิน ชนิดที่ 1 (curcumin I) ดังที่พบพีทที่เวลาประมาณ 7.6 
นาที  
 

 
 
รูปที่ 3.7 กราฟ HPLC ของ (ก.) เคอรคูมินในสารละลายเอทานอล  (ข.) พลาสมาที่แยกจากหนูที่
ไดรับการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่ไมไดดูดซับเคอรคูมิน  (ค.) พลาสมาที่แยกจากหนูที่ไมไดฝง
แผนเจลาติน 
 
 ผลการทดสอบการนําสงเคอรคูมินในสัตวทดลองแสดงดังกราฟในรูปที่ 3.7 ในกลุม
ควบคุม (แผนเคอรคูมินดูดซับบัพเฟอร) ไมพบพีคของเคอรคูมิน กลุมที่ฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่
ดูดซับเคอรคูมินบริมาณต่ํา (100 ไมโครกรัม) พบพีคของเคอรคูมินในพลาสมาสูงในวันที่ 6 ใน
ปริมาณเฉลี่ย 0.04 ไมโครกรัม  จนกระทั่งไมพบเลยในวันที่ 14 สวนกลุมที่ฝงแผนเจลาติน
ดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมินปริมาณสูง (400 ไมโครกรัม) พบพีคของเคอรคูมินในพลาสมาสูงใน
วันที่ 6 เชนเดียวกันในปริมาณเฉลี่ย 0.12 ไมโครกรัม และยังมีปรากฎใหเห็นอยู 0.05 ไมโครกรัม 
ในวันที่ 14  เม่ือนําคาเฉลี่ยของปริมาณ เคอรคูมิน ที่ปลดปลอยจากแผนเจลาตินดัดแปลง GC66 
มาพลอตกราฟดังรูปที่ 3 จะเห็นวา วันที่มีปริมาณ เคอรคูมิน สูงสุดคือ วันที่ 6 หลังจากนั้น 
ปริมาณ เคอรคูมิน ในทั้งสองกลุมลดลงเรื่อยๆจนถึงศูนยในเวลาประมาณ 14 วัน เม่ือใชแผนที่ดูด
ซับ เคอรคูมิน 100 ไมโครกรัม สําหรับแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับ เคอรคูมิน 400 ไมโครกรัม 
ยังคงปลดปลอย เคอรคูมิน ไดนานกวา 14 วัน 
 การดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินโดยการเชื่อมพันธะระหวางหมูไฮดรอกซิลของคอเลส 
เตอรอลกับหมูอะมิโนของเจลาติน ทําใหเกิดการปรับปรุงพ้ืนผิวของเจลาตินซึ่งโดยธรรมชาติ
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สามารถละลายน้ําไดดี ใหมีหมู hydrophobic เพ่ือใหสามารถควบคุมการปลดปลอยเคอรคูมินได
อยางตอเน่ืองโดยตรงในบริเวณที่ตองการใหเปนไปอยางชาๆตามการสลายตัวของแผนเจลาติน
ดัดแปลง โดยพบวามีการเกิดพันธะ hydrophobic ระหวาง เคอรคูมิน กับแผนเจลาตินดัดแปลงทํา
ใหสามารถกักเก็บเคอรคูมินไวในแผนเจลาตินดัดแปลงไดดังน้ันการปลดปลอยเคอรคูมินจึงเปนไป
ตามการสลายตัวของแผนเจลาตินดัดแปลง เม่ือนําปริมาณเคอรคูมินที่พบในพลาสมาหลังจากการ
ฝงแผนเจลาตินดัดแปลงใตแผนหลังหนูที่ระยะเวลาตางๆ มาวาดกราฟความสัมพันธความเขมขน
ของยาในเลือดกับเวลา ประมาณคาพื้นทีใตกราฟ (Area Under Curve, AUC) จะเปนปริมาณที่มี
อยูในรางกายทั้งหมดนับตั้งแตเริ่มใหยา พ้ืนที่ใตกราฟของเคอรคูมินที่พบในพลาสมาหนูที่ฝงแผน
เจลาตินดัดแปลง (ดูดซับเคอรคูมิน 100 ไมโครกรัม หรือคิดเปน 4.5 มิลลิกรัม /นํ้าหนักตัวหนู 1 
กิโลกรัม) ในเวลา 14 วัน ประมาณคา AUC ได 589 นาโนโมล/ลิตรของพลาสมา  หรือคิดเปน 
0.32 % ของปริมาณเคอรคูมินเริ่มตน อยางไรก็ตามคานี้เกิดจากการเก็บตัวอยางที่ไมรวม 1st  
burst ของเคอรคูมินในระยะแรกดวย 
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รูปที่ 3.8:  ปริมาณเคอรคูมินที่พบในพลาสมา (วิเคราะหโดยใช HPLC) หลังจากการฝงแผนเจ
ลาตินดัดแปลง (CG66, หนัก10 มิลลิกรัม) ใตแผนหลังของ BALBcA mice เพศผู อายุ 6-8 
สัปดาห ที่ระยะเวลาตางๆ (mean ± SD, n=3) โดยมีการดูดซับเคอรคูมิน 100 และ 400 
ไมโครกรัม 
 
 จากรายงานวิจัยของ Asai A. ในป 2006 ซ่ึงใหหนู (Sprague-Dawley rats อายุ 7 
สัปดาห นํ้าหนักตัว 210-240 กรัม) กินเคอรคูมิน ปริมาณ 100 มิลลิกรัม/นํ้าหนักตัวหนู 1 
กิโลกรัม แลวเก็บพลาสมาที่เวลา 0.5, 1, 3 , 8 และ 24 ชั่วโมง นํามาสกัดเคอรคูมินดวยวิธี
เดียวกัน พบ เคอรคูมิน ในเลือดมากที่สุดที่เวลา 1 ชั่วโมง โดยพบในปริมาณ  240 นาโนโมล/ลิตร
ของพลาสมา  และเม่ือคํานวนหา AUC ที่เวลา 24 ชั่วโมงพบวามีปริมาณ เคอรคูมิน ในรางกาย
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ทั้งหมดเทากับ 2,415 นาโนโมล/ลิตรของพลาสมา  (คิดเปน 0.004 % จากปริมาณเคอรคูมิน 
เริ่มตน) จะเห็นไดวาตองใหกิน เคอรคูมิน ในปริมาณที่สูงมากเพื่อใหไดระดับยาในเลือดระดับ
เดียวกับการใชแผนเจลาตินดัดแปลง (เน่ืองจากงานวิจัยนี้มีระบบการนําสงแตกตางจากวิธีของ 
Asai A. ดังน้ันวิธีการวิเคราะหจึงไมเหมือนกัน) จากผลดังกลาวแสดงใหเห็นวาแผนเจลาติน
ดัดแปลงสามารถควบคุมการปลดปลอยเคอรคูมิน ไดในลักษณะยั่งยืน (sustained release) ตาม
ระยะเวลาในการยอยสลายของตัวนําสง ซ่ึงในการทดลองนี้แสดงใหเห็นวาแผน GC66 สามรถ
ควบคุมการนําสงได อยางนอย 2 สัปดาห การใชแผนเจลาตินสามารถเพิ่มปริมาณยาที่รางกาย
นํามาใชไดโดยไมตองรับประทาน ซ่ึงจากรายงานพบวาตองใชความเขมขนที่สูงมากเพราะเมื่อ
ผานจากกระเพาะเขาหลอดเลือดจะเหลือปริมาณนอย มียังแพรไปในอวัยวะอื่นที่ไมใชเปาหมาย 
และเกิดพิษตอระบบการขับเคอรคูมินออกจากรางกายได  
 
3.6 การทดสอบฤทธิ์ของเคอรคูมินจากแผนเจลาตินดัดแปลงตอกอนมะเร็งในสัตวทดลอง 
 การทดสอบฤทธิ์ของเคอรคูมินที่ถูกนําสงโดยใชแผนเจลาตินดัดแปลงในสัตวทดลอง 
คณะผูวิจัยไดทําการทดลองโดยใชเซลลมะเร็งตับ (Human Hepatoma American Type; HepG-
2) ปลูกใน dorsal chamber บนหลังของหนูนูดไมส เพ่ือศึกษาผลของขมิ้นชันตอการยับยั้งการ
เกิดหลอดเลือดใหมในกอนมะเร็ง (solid tumor) โดยทําการทดลองเปรียบกับผลงานวิจัยที่ผานมา
ของ Yoysungneon and others (2006)     ที่มีการใหหนูนูดที่มีการเพาะกอนมะเร็งกินสารละลาย
เคอรคูมิน ขนาด 3000 มก./กก.นน.ตัว  เปนเวลา 14 วันแลวสามารถยับยั้งการเกิดหลอดเลือด
ใหมไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (ประมาณ 26 %) แตเคอรคูมินในขนาดที่นอยกวา 300 มก./
กก.นน.ตัว จะไมสามารถยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหมและลดขนาดของมะเร็งไดถึงแมจะสามารถ
ยับยั้ง vascular endothelial growth factor (VEGF) ไดก็ตาม แสดงวาฤทธิ์ของเคอรคูมินเปน 
“dose dependent manner” 
 ในการจัดการทดลองที่คลายกันแตมีการฝง (implant) แผนเจลาตินดัดแปลงบริเวณ
กอนมะเร็งแทนการใหกินทางปาก ผลการประมาณความหนาแนนของหลอดเลือด 14 วันหลังการ
ปลูกถายเซลลมะเร็ง ดวยการติดตามนับปริมาณหลอดเลือดที่เรืองแสงดวยสาร FITC-dextran-
250 ที่ฉีดเขาไป (รูปที่ 3.9 และ ตารางที่ 3.2) พบวาหนูกลุมที่ไดรับแผนเจลาตินดัดแปลงที่บรรจุ
เคอรคูมิน (HepG2-cur) ภายใน 14 วันมีการเกิดหลอดเลือดใหมนอยที่สุดเม่ือเปรียบเทียบกับอีก 
2 กลุม โดยกลุมในเนื้อเยื่อปกติ ไมมีการเพาะกอนมะเร็งบนผิวหนังหนู (control) มีปริมาณหลอด
เลือดเกิดใหมประมาณ 32% หากมีการปลูกกอนมะเร็ง และการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่ไมได
ดูดซับเคอรคูมิน มีหลอดเลือดเกิดขึ้นจํานวนประมาณ 69% เพ่ือหลอเลี้ยงเซลลมะเร็งเหลานี้ 
แสดงวาแผนเจลาตินดัดแปลงไมมีความเปนพิษแตอาจสนับสนุนการเจริญเติบโตของเนื้อเยื่อได 
กลุมที่มีการรักษาดวยการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมิน พบวาปริมาณหลอดเลือด
ลดลงเหลือประมาณ 21% ในเวลา 14 วัน หลังการตรวจโดยพยาธิแพทยยืนยันผลของการเกิด
มะเร็ง เม่ือนําเลือดของหนูกลุม HepG2-cur ไปวิเคราะหหาปริมาณเคอรคูมิน โดยใช HPLC ที่
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เวลา 7 วันพบในปริมาณ 1678 นาโนโมล/ลิตรของพลาสมา  แตไมพบเคอรคูมินที่เวลา 14 วัน 
แสดงวาระบบนําสงมีการนําสงเคอรคูมินแบบยั่งยืนจากแผนจริง แมในวันที่ 14 ปริมาณจะนอยจน
ไมสามารถตรวจพบได 
 
 

control HepG2 HepG2-cur 

 
 
 
 
 
 

  

Percentage of Capillaries Density 
32.18+3.37% 68.69+0.9%* 20.73+1.9%** 

  
รูปที่ 3.9:  ภาพถายจากกลองจุลทรรศนฟลูออเรสเซนตแสดงการเกิดหลอดเลือดใหม ในแตละ
กลุมในวันที่ 14 หลังการปลูกเซลลมะเร็ง   และผลการวิเคราะหปริมาณหลอดเลือดดวยโปรแกรม 
Global Lab II แลวคํานวณหา Percentage of Capillaries Density กลุมการทดลอง Control:   
ไมมีการปลูกถายเซลลมะเร็ง HepG2: หนูนูดไมสไดรับการปลูกถายเซลลมะเร็ง แตไดรับการฝง
แผนเจลาตินดัดแปลงที่ไมมีเคอรคูมิน และกลุมHepG2-Cur: มีการปลูกถายเซลลมะเร็ง และไดรับ
การฝงแผนแผนเจลาตินดัดแปลงที่มีเคอรคูมินปริมาณ 40 มิลลิกรัม/กรัมแผน  (* p < 0.001 
เทียบกับ to control, ** p < 0.001 เทียบกับ HepG-2) 
 
 ผลการยอมชิ้นเนื้อของแตละกลุมมาวิเคราะหขนาดของกอนมะเร็ง โดยใชโปรแกรม 
Image Pro-Plus ไดผลในเชิงคุณภาพเนื่องจากกอนมะเร็งมีรูปรางที่ไมเปนรูปทรง  แตกอนมะเร็ง
ยอมติดสีมวงของ Hematoxylin เขมมากกวาสวนของผิวหนัง  จึงทําใหสามารถแยกความ
แตกตางระหวางกอนมะเร็งและสวนของผิวหนังได การวิเคราะหหาพื้นที่เฉลี่ยของกอนมะเร็ง
เทียบแตละกอน พบวามะเร็งมีขนาดที่แตกตางกันอยางเห็นไดชัด (รูปที่ 3.10) กอนที่มีการรักษา

ดวยแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมิน (HepG2-cur) มีขนาดเฉลี่ย 0.807 ± 0.099 มม2 ซ่ึง
เล็กกวากอนที่มีการรักษาดวยแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับบัฟเฟอร (HepG2, มีขนาดเฉลี่ย 

3.018 ± 1.531 มม2) ประมาณ 3 เทา แตจากการใชแผนเคอรคูมินดัดแปลงพบวาการเกิดหลอด
เลือดใหมถูกยับยั้งไปประมาณ 47 % ในการใชงานครั้งเดียว (ระยะเวลา 14 วัน) 
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ตารางที่ 3.2 ปริมาณเคอรคูมินที่พบในพลาสมา (วิเคราะหโดย HPLC) หลังจากการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงใตแผนหลังของ BALBcA mice เพศผู อายุ 6-8 
สัปดาห ที่ระยะเวลาตางๆ 
 

ปริมาณ เคอรคูมินที่พบในพลาสมา (ไมโครกรัม) 
กลุมควบคุม  ใชเคอรคูมิน 100 ไมโครกรัม ใชเคอรคูมิน 400 ไมโครกรัม 

วั น ที่ เ ก็ บ
พลาสมา 

1 2 3 เฉลี่ย 1 2 3 เฉลี่ย 1 2 3 เฉลี่ย 
วันที่ 3 ไมพบ ไมพบ ไมพบ - 0.04 ไมพบ ไมพบ 0.01 + 0.02 ไมพบ 0.06 0.08 0.05 + 0.04 
วันที่ 6 ไมพบ ไมพบ ไมพบ - 0.07 0.03 0.04 0.04 + 0.02 0.28 0.08 ไมพบ 0.12 + 0.14 
วันที่ 10 ไมพบ ไมพบ ไมพบ - 0.04 0.005 0.02 0.02 + 0.01 0.14 0.05 0.03 0.07 + 0.06 
วันที่ 14 ไมพบ ไมพบ ไมพบ - ไมพบ ไมพบ ไมพบ - 0.04 0.11 ไมพบ 0.05 + 0.06 
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  ก) HepG2 (area 3.018 ± 1.531 มม2)                ข) HepG2-cur (area 0.807 ± 0.099 มม2) 
 
รูปที่ 3.10: ภาพชิ้นเนื้อที่ปลูกเซลลมะเร็งเปนเวลา 14 วัน ก) มีการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูด
ซับ Phosphate buffer saline ข) มีการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่ดูดซับเคอรคูมินหลังปลูก
เซลลมะเร็ง ภาพแสดงผลของกลุมการทดลอง HepG2: หนูนูดไมสไดรับการปลูกถายเซลลมะเร็ง 
แตไดรับการฝงแผนเจลาตินดัดแปลงที่ไมมีเคอรคูมิน และกลุมHepG2-Cur: มีการปลูกถาย
เซลลมะเร็ง และไดรับการฝงแผนแผนเจลาตินดัดแปลงที่มีเคอรคูมินปริมาณ 40 มิลลิกรัม/กรัม
แผน   
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บทที่ 4 บทสรุป  
 
4.1 สรุปผลการทดลอง 
 งานวิจัยนี้เปนการศึกษาและพัฒนาระบบนําสงยาแบบไมละลายน้ํา จากเจลาตินที่เปน
โปรตีนละลายน้ําที่ใชทั่วไปในงานดานเภสัชกรรม มาดัดแปลงโครงสรางโดยการเชื่อมพันธะกับ
โมเลกุลที่ไมละลายนํ้าเปนองคประกอบของเยื่อหุมเซลลของรางกายคือ คอเลสเตอรอล โดยใช
เคอรคูมิน (curcumin, diferuloyl methane) หรือที่รูจักกันดีในนามสารสกัดบริสุทธิ์จากขมิ้นชัน 
เปนยาตนแบบ ซึ่งมีผลการวิจัยวามีฤทธิ์บําบัดมะเร็งคือเปน anti-angiogenesis สามารถยับยั้ง
การเจริญของหลอดเลือดใหมที่มะเร็งตับ (Human Hepatoma American Type; HepG-2)  ที่
ปลูกในหนูนูดไมสใหไมสามารถเจริญและแบงเซลลได โดยการยับยั้งการเกิดหลอดเลือดใหม ที่
ขนาดการรักษาคือ 3,000 มิลลิกรัม/กิโลกรัมนํ้าหนักตัว เปนเวลา 14 วัน ขนาดของยานี้ยากที่จะ
นํามาใชจริงไดเน่ืองจากสูงมาก และอาจมีความเสี่ยงตอการเกิดพิษตอตับ การพัฒนาระบบนําสง
ตรงไปยังเน้ือเยื่อจึงเกิดขึ้น โดยมีการออกแบบใหเปนแผน hydrogel ที่ดูดซับเคอรคูมินดวย
ปฏิกริยาจําเพาะ เพ่ือปองกันการแพรตามปกติของยาในรางกาย และเพ่ือควบคุมกลไกการ
ปลดปลอยยาใหเปนแบบยั่งยืน (sustained release) ตามอัตราการยอยสลายของแผน hydrogel 
นี้ 
 หลักฐานจากการตรวจโครงสรางของเจลาตินที่ผานการดัดแปลงดวย FT-IR, การลดลง
ของหมู –NH2 อิสระในโครงสรางของเจลาติน (น้ําหนักโมเลกุล 99,000 Da) และคามุมสัมผัสน้ํา
ของฟลมเจลาตินดัดแปลง แสดงใหเห็นวาการดัดแปลงเจลาตินดวยคลอเลสเตอรอลประสบ
ความสําเร็จ โดยหมูอะมิโนอิสระของเจลาตินถูกเชื่อมโยงพันธะกับหมูไฮดรอกซิลของ
คอเลสเตอรอล  สงผลให เจลาตินมีความไมชอบน้ํ ามากขึ้นตามลําดับเ ม่ือเ พ่ิมปริมาณ
คอเลสเตอรอล โดยในสภาวะที่ใชดัดแปลงสามารถเพิ่มหมูคลอเลสเตอรอลไดสูงสุดรอยละ 41 
ของปริมาณ –NH2 ที่จะดัดแปลงไดทั้งหมด เจลาตินดัดแปลงถูกนํามาขึ้นรูปเปนแผนดวยเทคนิค
ทําแหงเยือกแข็ง (freeze-drying) แลวทําการเชื่อมขวาง (crosslink) ดวยสารละลาย 
glutaraldehyde (GA) เพ่ือชะลอการยอยสลายในรางกาย ระดับการเชื่อมโยงขวางเจลาติน
ดัดแปลงลดลงตามลําดับเม่ือเจลาตินมีการดัดแปลงโครงสรางดวยคอเลสเตอรอลปริมาณมากขึ้น
สงผลตอการยอยสลายของแผนเจลาตินดัดแปลง คืออุณหภูมิในการเสียสภาพของแผนเจลาติน
ดัดแปลงลดลง และอัตราการยอยสลายดวยเอ็นไซมสูงขึ้น  
 การทดสอบเกิดพันธะ hydrophobic ระหวางเคอรคูมินกับแผนเจลาตินดัดแปลงทําให
สารละลายเคอรคูมินที่โดนดูดซับบนแผนแผนเจลาตินดัดแปลงไมแพรออกมาจากแผนเจลาตินใน
สารละลาย PBS buffer (ที่มีสวนผสมของ 0.01% Tween 80) ดังน้ันระบบดังกลาวนี้จึงมี
ศักยภาพที่จะใชในการปลดปลอยเคอรคูมินในรางกาย เนื่องจากสามารถสงผานเคอรคูมินอยาง
ตอเน่ืองเปนเวลานาน และมีกลไกการสงผานรูปแบบผสมผสานโดยในระยะแรกจะเปนการแพร
ออกมาอยางรวดเร็ว (first burst) จากเคอรคูมินที่เกินพอที่จะทําปฏิกริยาเฉพาะกับแผนเจลาติน



47 

ดัดแปลง และในระยะตอไปการสงผานเคอรคูมินจะเปนไปตามการสลายตัวของแผนเจลาตินใน
รางกาย ซึ่งสามารถที่จะดัดแปลงไดโดยการปรับเปลี่ยนระดับการเชื่อมขวางแผนเจลาตินดัดแปลง 
กอนนําไปทดลองใชจริงในสัตวทดลองไดมีการนําแผนเจลาตินไปทดสอบความเปนพิษโดยการ
เลี้ยงเซลล L929 mouse fibroblast เปนเวลา 3 วัน ตามมาตรฐาน ISO10993 (2003) เพ่ือ
ทดสอบการรอดชีวิตของเซลลที่ถุกเพาะเลี้ยงบนแผนเจลาตินดัดแปลง พบวาปริมาณเซลลในแผน
เจลาตินทุกแบบที่ดัดแปลงโครงสรางดวยคอเลสเตอรอลไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญกับปริมาณ
เซลลที่เลี้ยงบนแผนเจลาตินที่ไมมีการดัดแปลงโครงสราง ดังนั้นการดัดแปลงโครงสรางดวย
คอเลสเตอรอลจึงไมกอใหเกิดความเปนพิษกับเซลล 
 แผนเจลาตินที่ดัดแปลงโครงสรางดวยคลอเลสเตอรอลสามารถควบคุมการปลดปลอย
เคอรคูมินแบบยั่งยืนได โดยในการทดสอบใชแผนเจลาตินดัดแปลง ชนิด GC66 (ใชคลอ
เลสเตอรอลดัดแปลงปริมาณ 66% โดยโมล) ที่ดูดซับเคอรคูมินปริมาณ 100 และ 400 ไมโครกรัม 
แลวฝง (implant) ใตผิวหนังหนู ( nude mice, BALB-c, เพศผูอายุ 6-8 สัปดาห, น้ําหนักตัว 20-
25 กรัม) พบวาในชวง 3 วันแรกมีการปลดปลอยเคอรคูมินจากแผนเจลาตินดัดแปลงนอยแสดงถึง
ปฏิกริยาจําเพาะระหวางโมเลกุลของเคอรคูมินกับแผน CG66 การแพรของยาออกมาจึงต่ํา การ
ปลดปลอยเคอรคูมินเพิ่มสูงขึ้นจนถึงจุดสูงสุดที่ 6 วัน และมีการปลดปลอยออกมาเรื่อยๆ แสดงถึง
การยอยสลายของแผน GC66 ที่มากขึ้นตามเวลา โดยตลอดเวลาที่วิเคราะหพบเคอรคูมินในเลือด
ที่รางกายจะนําไปใชงานไดอยางนอย 14 วัน  จากรายงานการใชเคอรมินดวยการกิน ขนาด 
3,000 มก./กก.นน.ตัว  ในหนูหนักประมาณ 30 กรัม พบเคอรคูมินที่ดูดซึมเขาไปในพลาสมาเพียง
ประมาณ 0.00027 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรพลาสมา (www.bioperin.com/BioWithCur.htm) และถา
หนูไดรับ 14 วันโดยสมมติวามีการขับออกนอยมาก ดังน้ันเคอรคูมินทั้งหมดที่ควรจะมีอยูในพ
ลาสมาคือ 14 x 0.00027 = 0.0038 ไมโครกรัม/มิลลิลิตรพลาสมา  เม่ือนํามาเปรียบเทียบกับ
ปริมาณ curcuminที่สามารถบรรจุในแผน GC66 ที่ใสใหหนูหนึ่งตัวและสลายหมดในระยะเวลา 14 
วัน  จะเทากับ 0.01 มิลลิกรัม  หรือเทากับ (0.01/0.0038) 2.63 เทาของการดูดซึมจากลําไส  
ในขณะที่ผลการทดลองจริงประมาณคาเคอรคูมิน ที่นํามาใชไดในกระแสเลือดที่ปลอยจากแผน 
GC66 ที่ดูดซับ  curcumin 100 ไมโครกรัม ไดทั้งหมด 589 นาโนโมล/ลิตรพลาสมา  หรือคิดเปน
คาเฉลี่ยตอวันเทากับ 15.481 ไมโครกรัม/ลิตร (MW ของเคอรคูมิน เทากับ 368) หรือ 0.0155 
ไมโครกรัม/มิลลิลิตรพลาสมา ซึ่งสูงกวาการกินถึง 57.33 เทา โดยประโยชนอ่ืนที่จะไดคือการ
หลีกเลี่ยงการทํางานหนักของระบบกําจัดเคอรคูมิน โดยเฉพาะที่ตับ  
 เคอรคูมินที่ปลดปลอยจากแผนเคอรคูมินดัดแปลงที่พัฒนาขึ้นในงานวิจันน้ีสามารถยับยั้ง
การเกิดหลอดเลือดใหมในหนูนูดไมสที่ไดรับการปลูกถายเซลลมะเร็งตับในเวลา 14 วันได โดย
การเกิดหลอดเลือดใหมถูกยับยั้งไปถึง ประมาณ 47 % โดยใชปริมาณเคอรคูมินนอยกวาการกิน
ถึงกวา 80 เทาและมีผลทําใหมะเร็งมีขนาดเล็กลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การใชแผนเจลาติน
ดัดแปลงดูดซับเคอรคูมินในการบําบัดมะเร็งตับชนิด HepG-2 ใหผลดีกวาการใชกินเคอรคูมิน
โดยตรง 

http://www.bioperin.com/
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 งานวิจัยนี้มีการพัฒนาตนแบบระบบนําสงสารสําคัญที่ไมละลายน้ํา โดยใชสารสกัด
สมุนไพรเปนตนแบบ  ยังสามารถขยายผลไปในการใชงานกับยาชนิดอ่ืนๆได อีกมาก 
คอเลสเตอรอลที่ใชงานในงานวิจัยน้ีถือวาเปนบริมาณไมมากที่จะทําใหเกิดพิษหรือการสะสม
จํานวนมากในรางกาย นอกจากนั้นยังมีการทดสอบความปลอดภัยในการใชงาน และทดสอบฤทธิ์
การยับยั้งมะเร็งเบื้องตน อยางไรก็ตาม เพ่ือใหระบบนําสงมีความพรอมในการใชงานจริงควร
จะตองมีการทดสอบในดานตางๆอีก 
 
4.2 ขอเสนอแนะในการตอยอดการวิจัยในอนาคต 
 เพ่ือใหระบบนําสงมีความพรอมในการใชงานจริงควรจะตองมีการทดสอบในดานตางๆ 
ดังนี้  
 ก) การหาขนาด (dose) ที่ตองใชของยา (เคอรคูมิน) ในการรักษามะเร็งอยางมี
 ประสิทธิภาพที่ไดผลโดยไมใชวิธีการกิน  เน่ืองจากยังไมมีรายงานการวิจัยมากอน อาจ
 ทําไดในสัตวทดลองคลายกับหัวขอ 2.7 
 ข) การปรับปรุงลักษณะของระบบนําสงเปนรูปแบบที่ใชงานไดสะดวก เชน ขึ้นรูปเปน 
 microspheres แลวทดสอบลักษณะสมบัติตางๆเปรียบเทียบกับการขึ้นรูปเปนแผนเจ
 ลาติน 
 ค) การเชื่อมขวางแผนเจลาตินดัดแปลงดวยสารเคมี glutaraldehyde อาจจะใชววิธีอ่ืนได
 ดวยเชน ดวย carbodiimine  หรือใชเอ็นไซม transglutaminase เพ่ือลดความเปนพิษ
 จาก aldehyde ที่อาจเกิดขึ้นได แมวาในการทดสอบจะไมพบความเปนพิษของแผนเจ
 ลาตินดัดแปลง 
 ง) หากตองการปรับปรุงระยะเวลาในการใชงานใหนานขึ้น ควรทําการการดัดแปลง
 โครงสรางของเจลาตินโดยใชโพลิเมอร ตัวอ่ืนมาชวย เชน เพ่ือเพ่ิมหมู -NH2  ในการ
 เชื่อมขวาง  เพ่ือแกไขปญหาการยอยสลายที่รวดเร็วหลังการดัดแปลงโครงสราง 
 จ) การทดสอบในเซลลมะเร็งและกอนมะเร็ง ชนิดอ่ืนๆ วาใหผลแตกตางหรือเหมือนกัน
 อยางไร 
 ฉ) ตัวอยางเจลาตินที่มีการดัดแปลงดวยคอเลสเตอรอลปริมาณสูง เชน G100 และ G125 
 ซึ่งผลการทดลองชี้ใหเห็นวาอาจจะมเหมาะสมที่จะนํามาผลิตแผนเจลาตินดัดแปลง 
 เพราะอัตราการยอยสลายสูงมาก อาจจะนํามาปรับรูปแบบใหนําสงยาไมละลายน้ําในรูป 
 micelles ได เน่ืองจากมีทั้งสวน hydrophilic และ hydrophobic ในโครงสรางเดียวกัน 
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4.3 ผลที่ไดจากโครงการวิจัย (Outputs) 
 
 ก) ประโยชนที่ไดรับจากงานวิจัย 
  ผลโดยตรงคือผลิตภัณฑตนแบบที่ควบคุมการปลอยสารกลุม curcuminoids ระเบียบ
 วิธีการผลิต และขอมูลการทดลองที่มีประโยชนตอการทดลองในสัตวใหญ หรือในระดับ
 คลินิก  สําหรับบําบัดโรคมะเร็งตับตอไป 
 ผลโดยออมคือไดวิธีการนําเทคโนโลยีทางวิศวกรรมเคมีมาใชในการพัฒนาสมุนไพรไทยที่
 ใชในการรักษาโรค ที่เดิมอาจติดปญหาในเรื่องของการที่ตองรับประทานสมุนไพรปริมาณ
 มากจึงจะไดผลในการรักษา  เปนการชวยสงเสริมการใชสมุนไพรไทยอยางมีประสิทธิผล 
   
 ข) การเสนอผลงานประชุมวิชาการระดับชาติ-นานาชาติ (ดูเอกสารแนบใน
 ภาคผนวก) 
 -Marisa Wareechuensook1, Yasuhiko Tabata2, and Sorada Kanokpanont1, 
 Fabrication cholesterol grafted gelatin micelles for curcumin delivery, 1st 
 NanoThailand Symposium (NTS) 2008 (Oral presentation), November 6-8, 2008, 
 Bangkok, Thailand  
 -Kanokpanont, S*, Rujisomnapa, J., Prathumraj, S., Tabata,Y., and 
 Tanthapanichakoon, W., Sustained Releases of Curcumin from Modified Gelatin 
 Hydrogels: In vivo study, 1st Asian Biomaterials Congress (Poster Presentation), 
 December 6-8, 2007, Tsukuba, Japan 
 - Rujisomnapa, J. , Tabata,Y.,  and Kanokpanont, S*., Modification of gelatin with 
 cholesterol For delivery of curcumin, Poster Presentation Awarded, 6th Asian 
 Bioceramics Conference, Central Sofitel Bangkok, 8-11 November 2006 
 -จุฑามาส รุจิสมนภา, Yasuhiko Tabata, และโศรดา กนกพานนท การดัดแปลง
 โครงสรางของเจลาตินดวยคลอเลสเตอรอลเพื่อการนําสงเคอรคูมิน, การประชุมวิชาการ
 วิศวกรรมชีวการแพทยแหงชาติ ครั้งที่ 5, กรุงเทพ, 8 กค 2550, หนา 157-161 
 -ณัฏฐชญา วงศเอกอินทร, จุฑามาส รุจิสมนภา, โศรดา กนกพานนท และ สุทธิลักษณ 
 ปทุมราช, ผลของการควบคุมการปลดปลอยสารเคอรคูมินจากเจลาตินไฮโดรเจลตอการ
 เกิดหลอดเลือดใหมในหนูนูดไมสที่ไดรับการปลูกถายเซลลเฮปจี-ทู, การประชุมวิชาการ
 วิศวกรรมชีวการแพทยแหงชาติ ครั้งที่ 5, กรุงเทพ, 8 กค 2550, หนา 214-216 
  
 ค) การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชนในการเรียนการสอน การใหความรูแก
 สาธารณะชน 
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 -วิทยากร งานประชุมวิชาการระดับชาติ ในโครงการประชุมวิชาการ เร่ือง จับกระแส : 
 การรักษาและยาใหม 3 Natural Sources & Active Compound Discovery จัดทําโดย 
 คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยศิลปากร สนับสนุนโดยสํานักงานคณะกรรมการวิจัย
 แหงชาติ  (วช . )  วันที่  24-25 เมษายน  2551 ณ  หองกิ่ ง เพชร  โรงแรมเอเซีย 
 กรุงเทพมหานคร 
 -ใชประกอบการเรียนการสอนวิชาระดับบัญฑิตศึกษา 2105641 BIODEGRADABLE 
 MATERIAL  ENGINEERING ภาควิชาวิศวกรรมเคมี  คณะวิศกวรรมศาสตร 
 จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัยปการศึกษา 2551 
 -การใหความรูแกสาธารณะชนในรายการโทรทัศน หัวขอ “จุฬาพัฒนารักษามะเร็งตับ”
 รายการชาวกรุง วันจันทรที่ 27 ตุลาคม 2551 ชองเนชั่นทีวี 1 
  
 ง) การเชื่อมโยงทางวิชาการกับนักวิชาการอ่ืนๆทั้งในตางประเทศ 
 -ผูรวมวิจัยและรวมทดสอบฤทธิ์ของเคอรคูมินที่ปลดปลอยจากแผนเคอรคูมินดัดแปลง 
 คือ  รศ .  ดร .  สุทธิลักษณ  ปทุมราช  ภาควิชาสรีรวิทยา  คณะแพทยศาสตร 
 จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 -ความรวมมือในการทําวิจัย โดย Prof. Yasuhiko Tabata, The Institute for Frontier 
 Medical Sciences, Field of Tissue Engineering, Department of Material Sciences, 
 Kyoto University, Kyoto, Japan  ดานการออกแบบและพัฒนาระบบนําสง 
 
 จ) การผลิตบัญฑิตและนักวิจัยที่มีความรูในสหสาขาวิชาที่เก่ียวของ 
 -นางสาวจุฑามาศ รุจิสมนภา สําเร็จการศึกษาขั้นปริญญาโท วิศวกรรมศาสตรบัญฑิต
 สาขาวิศวกรรมเคมี คณะวิศกวรรมศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ปการศึกษา 2550 
 หัวขอวิทยานิพนธ “การดัดแปลงโครงสรางของเจลาตินดวยคอเลสเตอรอลเพื่อการนําสง
 เคอรคูมิน” 
 -นางสาวมาริสา วารีชื่นสุข กําลังศึกษาขั้นปริญญาโท วิศวกรรมศาสตรบัญฑิต สาขา
 วิศวกรรมเคมี คณะวิศกวรรมศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย คาดวาจะจบการศึกษา ป 
 2552 หัวขอวิทยานิพนธ “ไมเซลลที่ผลิตจากเจลาตินดัดแปลงดวยคอเลสเตอรอลสําหรับ
 การนําสงเคอรคูมิน” 
  
 ฉ) การจดสิทธิบัตรในประเทศ และผลงานตีพิมพ 
 -อยูในระหวางแกไขรางคําขอจดสิทธิบัตรในประเทศ ยื่นผานสํานักจัดการทรัพยสินทาง
 ปญญา จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย (ดูรางคําขอจดสิทธิบัตรในประเทศ ในภาคผนวก) 
 -จัดรางบทความตีพิมพนานาชาติแลวไดแก 
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  -Modification of gelatin with cholesterol: A delivery system for sustained 
  release of curcumin in vivo. เพื่อสงใหพิจารณาในวารสาร Biomaterials 
  -The effects of curcumin released from modified gelatin hydrogel on  
  HepG-2 solid tumors in nude mice. เพ่ือสงใหพิจารณาในวารสาร  
  Journal of controlled release 
  (ทั้งน้ีเม่ือไดรับการตอบรับจะแจงใหทราบตอไป) 
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