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บทคดัย่อ 
 
รหสัโครงการ   : MRG5580038 
ช่ือโครงการ   : ลกัษณะทางกายภาพและปรมิาณของ Goniodiol บรรจใุนไลโปโซมทีถู่ก
ดดัแปลงพืน้ผวิดว้ยโพลเิมอร ์PEG 
ช่ือนักวิจยั   :ดร.เพญ็ศร ีเจรญิสทิธิ ์มหาวทิยาลยันเรศวร 
E-mail Address  : pensri_ch@hotmail.com 
ระยะเวลาโครงการ  : 2 ปี (2 กรกฎาคม 2555 ถงึ 1 กรกฎาคม 2557) 

 โกนิโอไดออลเป็นสารกลุ่ม Styryl-lactone ทีส่กดัแยกไดจ้ากพชืสกุลปาหนันชา้ง หรอื 

Goniothalamus ซึง่มฤีทธิต์า้นมะเรง็ต่อเซลลม์ะเรง็หลากหลายชนิด และมคีวามเป็นพษิต่อเซลล์

ปกตน้ิอยกว่าเซลลม์ะเรง็ ในการศกึษานี้ผูว้จิยัสกดัแยกโกนิโอไดออลจากตน้ปาหนนัแมว่งกซ์ึง่เป็น

พนัธุไ์มช้นิดใหมใ่นประเทศไทย ผูว้จิยัใช ้ PEG-C2-DSPE และ PEG-C6-DSPE ซึง่ไดจ้ากการ

เชื่อมต่อดว้ยเอไมดล์งิคเ์กจทีม่คีวามยาวของลงิคเ์กจต่างกนั และใชป้รมิาณ 5, 7 , 10 และ 15 

mole% ในการเตรยีมไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ย PEG (PEGylated liposomes) ภายใต้

กลอ้งจลุทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องผ่าน พบว่า PEGylated liposomes ทีบ่รรจ ุGoniodiol ทีเ่ตรยีม

จาก PEG-C2-DSPE และ PEG-C6-DSPE มลีกัษณะเป็นอนุภาคทรงกลมทีม่ผีนงัชัน้เดยีวและมี

ขนาดเลก็ประมาณ 100 นาโนเมตร ซึง่เป็นขนาดทีเ่ลก็กว่าไลโปโซมทัว่ไป (Conventional 

liposomes) โดยต ารบัทีเ่ตรยีมจาก PEG-C6-DSPE 15 mole% ไลโปโซมมอีนุภาคขนาดเท่ากบั 

60.9±0.6 นาโนเมตร ซึง่เป็นขนาดทีเ่ลก็กว่าไลโปโซมทีเ่ตรยีมไดจ้ากต ารบัอื่น ๆ ในการศกึษานี้ 

PEGylated liposomes ทุกต ารบัมคี่า Entrapment Efficiency ในช่วง 80-90 % จากการศกึษาความ

คงตวัของต ารบั พบว่าเมือ่เปรยีบเทยีบกบัต ารบัทีเ่ตรยีมจาก PEG-C2-DSPE ภายหลงัการเกบ็

รกัษาเป็นเวลา 1 วนั ต ารบัทีเ่ตรยีมจาก PEG-C6-DSPE มปีรมิาณของ Goniodiol รัว่ไหลออก

จากไลโปโซมน้อยกว่า แต่ภายหลงัการเกบ็รกัษาเป็นเวลา 7 และ 30 วนั พบว่าปรมิาณของ 

Goniodiol ทีร่ ัว่ไหลออกจากไลโปโซมไม่มคีวามแตกต่างกนั แต่อยา่งไรกต็ามเมื่อเปรยีบเทยีบกบั 

Conventional liposomes ปรมิาณของ Goniodiol ทีร่ ัว่ไหลออกจาก PEGylated liposomes มี

ปรมิาณน้อยกว่าอย่างมนียัส าคญั  

ค าหลกั : โกนิโอไดออล, ไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ยโพลเิอทลินีไกลคอล, โรคมะเรง็, ลงิคเ์กจ

, การตัง้ต ารบั 
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Abstract  
 
Project Code   : MRG5580038 
Project Title   : Physical properties and encapsulate percentage of PEG-coated 
liposomes encapsulated goniodiol 
Investigator   : Dr.Pensri Charoensit 

  Faculty of Pharmaceutical Sciences, Naresuan University 
E-mail Address  : pensri_ch@hotmail.com 
Project Period  : 2 years (July 2, 2012 – July 1, 2014) 

Goniodiol, a natural occurring styryl-lactone isolated from Goniothalamus species, 
has been demonstrated to possess anti-cancer activities on various types of cancer cells 
but less toxicity to normal cells. In this study, goniodiol was isolated from Goniothalamus 
maewongensis or Panan maewong, the new specie in Thailand. Two polyethylene glycol-
distearoyl phosphatidylethanolamine (PEG-DSPE) conjugates were synthesized via 
acetamide (C2) and hexamide (C6) linkages and used to prepare goniodiol-loaded 
PEGylated liposomes. Transmission electron microscope showed small unilamellar vesicle 
of goniodiol-loaded PEGylated liposomes. Goniodiol-loaded PEGylated liposomal 
formulations consist of 5, 7 and 10 mole % of PEG-C2-DSPE or PEG-C6-DSPE showed the 
particle size of about 100 nm that smaller than the particle size of goniodiol-loaded 
conventional liposomal formulation. Meanwhile 15 mole % of PEG-C6-DSPE provided a 
significant decrease of particle size as 60.9±0.6 nm. The entrapment efficiency of goniodiol-
loaded PEGylated liposomal formulations was about 80 - 90%. PEG-C6-DSPE liposomal 
formulations provided a lower leakage amount of goniodiol after 1 day storage but an 
equivalent leakage amount of goniodiol was detected after 7 and 30 days storage 
compared with PEG-C2-DSPE liposomal formulations. However, the leakage amount of 
goniodiol from PEGylated liposomal formulations was significantly lower than that from 
conventional liposomal formulation.  

Keywords: Goniodiol, PEGylated liposomes, Cancer, Linkage, Formulation 

  



3 

 

 

กิตติกรรมประกาศ 

 ผูว้จิยัขอขอบคุณส านกังานคณะกรรมการการอุดมศกึษา ส านกังานกองทุนสนบัสนุนการ

วจิยั และมหาวทิยาลยันเรศวร ทีส่นบัสนุนเงนิทุนวจิยัในครัง้นี้ และขอขอบคุณรองศาสตราจารย ์ 

ดร.ศรสีกุล สงัทองจนี นักวจิยัทีป่รกึษาในโครงการวจิยันี้ ซึง่ไดใ้หค้ าปรกึษา และค าแนะน า ในการ

ท าวจิยัเป็นอยา่งดตีลอดมา 

 ขอขอบคุณภาควชิาเทคโนโลยเีภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยันเรศวร ทีอ่ านวย

ความสะดวกในการใชส้ถานทีเ่พื่อการท าวจิยั และขอขอบคุณครอบครวั และเพื่อนรว่มงานทุกท่าน 

ทีใ่หก้ารสนบัสนุนและก าลงัใจจนงานวจิยัส าเรจ็ลุล่วงไปดว้ยด ี
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เน้ือหางานวิจยั 

ความส าคญัและท่ีมาของปัญหาท่ีท าการวิจยั 

โรคมะเรง็เป็นปญัหาทีส่ าคญัทางระบบสาธารณสุขทีส่่งผลกระทบต่อคุณภาพชวีติของผูป้ว่ย

และเป็นสาเหตุการตายของผูป้ว่ยทัว่โลก โดยรายงานจากสถติมิะเรง็ทัว่โลกพบว่าในปี พ.ศ. 2551 มี

จ านวนผูป้ว่ยเสยีชวีติดว้ยโรคมะเรง็ประมาณกว่า 7,600,000 คน นอกจากนี้โรคมะเรง็ยงัคงเป็น

สาเหตุการตายอนัดบัต้นๆ ของผูป้ว่ยในประเทศไทยอกีเช่นเดยีวกนั ถงึแมว้่าในปจัจบุนัวธิใีนการ

รกัษามะเรง็มหีลายวธิ ี เช่น การใชเ้คมบี าบดั แต่อยา่งไรกต็ามวธิเีหล่านี้มขีอ้จ ากดัและก่อใหเ้กดิ

ผลขา้งเคยีงในการรกัษา ดงันัน้จงึไดม้กีารศกึษาวจิยัผลติยาใหมห่รอืใชร้ะบบน าส่งยาทีเ่หมาะสม

เพื่อเพิม่ประสทิธภิาพ และลดผลขา้งเคยีงของการรกัษามะเรง็อยา่งต่อเนื่อง 

การแพทยท์างเลอืกดว้ยการใชส้มนุไพรส าหรบัรกัษาโรคต่าง ๆ ไดร้บัการยอบรบัมากขึน้ 

โดยเฉพาะสมนุไพรรกัษาโรคมะเรง็ซึง่ประชาชนก าลงัใหค้วามส าคญัอยูใ่นขณะนี้ ทีผ่่านมาไดม้ี

การศกึษาคุณสมบตัใินการรกัษาโรคมะเรง็จากพชืหลากหลายชนิดอยา่งจรงิจงัและต่อเนื่อง ทัง้ในแง่

ประสทิธผิล กลไกการรษัา และผลขา้งเคยีง จนกระทัง่มกีารคน้พบและพฒันาสารส าคญัออกมาเป็น

ยาแผนปจัจบุนัทีไ่ดร้บัการรบัรองใหใ้ชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็หลายรายการดว้ยกนั เมือ่เรว็ ๆ นี้ 

สารส าคญัทีส่กดัจากใบและกิง่ของ Goniothalamus maewongensis (ปาหนันแม่วงก ์ พนัธุไ์มช้นิด

ใหมข่องโลก ทีเ่พิง่ถูกคน้พบในประเทศไทยทีเ่ขตอุทยานแห่งชาตแิมว่งก ์ จงัหวดัก าแพงเพชร) ทีม่ ี

ชื่อว่า Goniodiol แสดงฤทธิย์บัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็เพาะเลีย้งของคนในระดบัหลอด

ทดลอง (In vitro) ซึง่ใหผ้ลสอดคลอ้งกบังานวจิยัทีแ่สดงผลยบัยัง้การเจรญิเตบิโตของเซลลม์ะเรง็

เพาะเลีย้งของคนของ Goinodiol ทีส่กดัจาก Goniothalamus griffithii และ Goniothalamus 

giganteus ดงันัน้ Goniodiol อาจน ามาพฒันาใชเ้ป็นยามะเรง็ได้ 

โดยทัว่ไประบบการกระจายของยาภายในร่างกายและการก าจดัออกของยาออกจากรา่งกาย

จะท าใหป้รมิาณของยาไปสู่อวยัวะทีต่อ้งการท าการรกัษามปีรมิาณจ ากดั แมว้่าจะมกีารศกึษาทีแ่สดง

ว่า Goniodiol เป็นสารทีม่คีวามเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็อยา่งมนีัยส าคญั ซึง่ชีใ้หเ้หน็ว่าไมม่คีวามเป็น

พษิต่อเซลลป์กต ิ แต่อยา่งไรกต็ามผลดงักล่าวทดลองเฉพาะเซลลม์ะเรง็และเซลลป์กตขิองปอด

เท่านัน้ Goniodiol อาจก่อใหเ้กดิพษิต่อเซลลป์กตทิีอ่วยัวะอื่น ซึง่ถา้น า Goniodiol มาใชใ้นการรกัษา

มะเรง็ดว้ยวธิกีารใหย้าทางหลอดเลอืดด า Goniodiol น่าจะกระจายตวัไปยงัอวยัวะต่าง ๆ ถูกท าลาย

และถูกก าจดัออกจากร่างกายดว้ยกระบวนการดงักล่าวขา้งตน้ได ้ ท าใหต้อ้งใชป้รมิาณยาสงูในการ
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รกัษาและอาจก่อใหเ้กดิผลขา้งเคยีงได ้ ระบบน าส่งยา (Drug Delivery System) เป็นวธิหีนึ่งทีช่่วย

ลดปญัหาน้ี ดว้ยการป้องกนัตวัยาถูกท าลาย และน าส่งยาไปยงัอวยัวะหรอืบรเิวณเป้าหมายใน

รา่งกายไดต้ามตอ้งการ จงึอาจเพิม่ประสทิธภิาพในการรกัษาของ Goniodiol ได ้เนื่องจากโครงสรา้ง

ของ Goniodiol ประกอบดว้ยโมเลกุลทีช่อบน ้าและโมเลกุลทีช่อบน ้ามนั ระบบน าส่งยาทีเ่หมาะสมที่

จะบรรจ ุ Goniodiol น่าจะเป็นระบบน าส่งยาทีส่ามารถกกัเกบ็สารไดท้ัง้สารทีช่อบน ้าและสารทีช่อบ

ไขมนั ระบบน าส่งยาประเภทไลโปโซม (Liposomes) มลีกัษณะเป็นอนุภาคหรอืถุงทรงกลมขนาด

เลก็ในระดบันาโน ผนงัของไลโปโซมเป็นสารประกอบประเภทไขมนัจ าพวกฟอสโฟลปิิด 

(Phospholipids) โมเลกุลของฟอสโฟลปิิดมลีกัษณะเป็นสารชอบน ้าและไขมนัเรยีงตวัต่อกนัเป็นผนงั

สองชัน้ โดยหนัส่วนหวัทีช่อบน ้าออก ซึง่ผนงัสองชัน้นี้จะโอบลอ้มเป็นถุงทรงกลมลอ้มรอบส่วนของ

สารละลายทีช่อบน ้าไวภ้ายใน และหนัส่วนหางทีไ่ม่ชอบน ้าเขา้หากนัซึง่เป็นบรเิวณทีเ่กบ็สารละลาย

ทีช่อบไขมนั จากคุณสมบตัดิงักล่าวท าใหไ้ลโปโซมสามารถกกัเกบ็สารไดท้ัง้สารทีช่อบน ้าและสารที่

ชอบไขมนัได ้ ดงันัน้ไลโปโซมน่าจะสามารถกกัเกบ็ Goniodiol ไดด้ ี นอกจากนี้การดดัแปลงพืน้ผวิ

ของไลโปโซมดว้ยโพลเิอทลินีไกลคอล (Polyethylene glycol หรอื PEG) จะท าใหเ้พิม่อายใุนการ

หมนุเวยีนของไลโปโซมในร่างกาย ไมใ่หถู้กก าจดัออกจากรา่งกายอย่างรวดเรว็โดยระบบภูมคิุม้กนั

ของรา่งกาย และเนื่องจากพยาธสิภาพของผนงัหลอดเลอืดทีเ่ปลีย่นไปบรเิวณอวยัวะทีเ่ป็นมะเรง็ท า

ใหไ้ลโปโซมนี้เขา้สู่เซลลม์ะเรง็ไดด้ ี ขณะทีล่กัษณะปกตขิองหลอดเลอืดทีบ่รเิวณอวยัวะปกตจิะจ ากดั

การเขา้เซลลป์กตขิองไลโปโซม ท าใหไ้ลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ย PEG มคีวามจ าเพาะ

เจาะจงต่อการเขา้สู่บรเิวณทีเ่ป็นมะเรง็ จากเหตุผลดงักล่าวไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ย PEG 

น่าจะกกัเกบ็และน าส่ง Goniodiol ไปสู่บรเิวณทีเ่ป็นมะเรง็ไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพ ส าหรบัดา้นความ

คงตวัของไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ย PEG ชนิดของลงิคเ์กจ (Linkage) ทีเ่ชื่อมระหว่างสาย

ไฮโดรคารบ์อน (Hydrocarbon chain) และสายโพลเีอธลินีไกลคอลมผีลต่อความสามารถในการลด

การรัว่ไหลของสารทีถู่กบรรจใุนอนุภาคของไลโปโซม โดยเอไมดล์งิคเ์กจสามารถลดการรัว่ไหลของ

สารไดด้กีว่าลงิคเ์กจอื่น ไดแ้ก่ อเีทอร ์และเอสเทอรล์งิคเ์กจ33 

การศกึษานี้ตอ้งการพฒันาต ารบัของ Goniodiol ทีบ่รรจใุนไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิ

ดว้ยโพลเิมอร ์ PEG ดว้ยการใช ้ PEG ทีเ่ชื่อมต่อกบัฟอสโฟลปิิด (PEG-Lipid conjugates) เป็น

องคป์ระกอบในส่วนผนงัของในไลโปโซม โดยใชเ้อไมดล์งิคเ์กจในการเชื่อมต่อ PEG และฟอสโฟลิ

ปิด และแต่ละต ารบัจะมกีารปรบัเปลีย่นปรมิาณของ PEG-Lipid conjugates ซึง่อาจมผีลต่อการกกั

เกบ็ Goniodiol ของอนุภาคไลโปโซม ความคงตวัของต ารบั และคุณสมบตัทิางกายภาพ ไดแ้ก่ 
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ขนาดอนุภาค การกระจายของขนาด และประจบุนผวิอนุภาคของไลโปโซม ซึง่เป็นปจัจยัทีม่ผีลต่อ

ความสามารถในการเขา้เซลลข์องอนุภาคไลโปโซม 

ต ารบัทีถู่กพฒันาทัง้หมดในการศกึษานี้จะใหข้อ้มลูพืน้ฐานในการคดัเลอืกต ารบัส าหรบั

น าไปศกึษาวจิยัต่อในระดบัหลอดทดลองและระดบัสตัวท์ดลองต่อไป 
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ผลงานวิจยัท่ีเก่ียวข้อง (Literature review) 

มะเรง็เป็นโรคชนิดหน่ึงซึง่มลีกัษณะของการแบ่งเซลลท์ีไ่มส่ามารถควบคุมได ้ และเซลล์

เหล่านี้มคีวามสามารถทีจ่ะลุกลามเขา้ไปในเนื้อเยือ่อื่น ๆ โดยวธิกีารใดวธิกีารหนึ่ง เช่น การ

เจรญิเตบิโตเขา้ไปในเนื้อเยื่อขา้งเคยีงโดยตรง (Invasion) หรอืการอพยพเคลื่อนยา้ยเซลลไ์ปยงั

ต าแหน่งอื่น (Metastasis)1 ในปจัจบุนัเชื่อว่าโรคมะเรง็เกดิไดจ้ากหลายสาเหตุ เช่น การสมัผสักบั

สารก่อมะเรง็ (Carcinogen)2 การสบูบุหรี่3 การดื่มสุรา4 การเปลีย่นแปลงลกัษณะพนัธุกรรม5 การตดิ

เชือ้ Human Papiloma Virus6 และการสมัผสัรงัสเีอกซเรย์7 เป็นตน้ เมือ่กระบวนการแบ่งเซลลเ์กดิ

ความผดิปกตแิละไมส่ามารถควบคุมได ้ เซลลเ์หล่านี้กอ็าจพฒันาต่อไปจนกลายเป็นมะเรง็ โดย

ขณะน้ีมะเรง็ทีพ่บในร่างกายมนุษยม์มีากกว่า 100 ชนิด และแต่ละชนิดมกีารด าเนินของโรคที่

แตกต่างกนั 

มะเรง็เป็นสาเหตุการตายอนัดบัตน้ ๆ ของประชากรโลก จากสถติปีิ พ.ศ. 2551 ประชากร

ทัว่โลกมผีูเ้ป็นมะเรง็ประมาณ 12.7 ลา้นคน8 และเสยีชวีติประมาณ 7.6 ลา้นคนหรอืประมาณ 13% 

ของสาเหตุการตายทัง้หมด8,9 ซึง่คาดการณ์ว่าในปี พ.ศ. 2573 จะมผีูเ้สยีชวีติจากมะเรง็มากกว่า 

13.1 ลา้นคน9 ส าหรบัสถติกิารเสยีชวีติของคนไทยล่าสุดปี พ.ศ. 2554 พบว่ามจี านวนผูเ้สยีชวีติจาก

โรคมะเรง็ 61,082 คน คดิเป็นอตัราเสยีชวีติ 95.2 คนต่อแสนประชากร10 จะเหน็ไดว้่าโรคมะเรง็เป็น

โรคทีท่ าใหเ้กดิอตัราการตายสงูทัง้ในระดบัโลกและระดบัประเทศ และมแีนวโน้มว่าจ านวนผูป้ว่ย

โรคมะเรง็จะเพิม่สงูขึน้เรือ่ย ๆ นอกจากนี้โรคมะเรง็ยงัมอีตัราการดือ้ยาสงูมาก เนื่องจากเป็นโรคทีม่ ี

กลไกการดือ้ยาหลายชนิด เช่น P-glycoprotein, การกลายพนัธุข์องตวัพายา (Mutation of drug 

transporter)11 เป็นตน้ ท าใหก้ารใชย้าเคมบี าบดัสตูรเก่าไดผ้ลลดลง ดงันัน้จงึมคีวามจ าเป็นตอ้ง

คน้หายาตวัใหมท่ีส่ามารถน ามาใชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็ได้ โดยการคน้หายาใหม่จะท าไดห้ลายวธิ ี

หนึ่งในวธิทีีน่ิยมคอืการคน้หาสารจากธรรมชาตทิีม่ฤีทธิใ์นการตา้นมะเรง็ 

สารทีไ่ดจ้ากธรรมชาตหิลายชนิดมฤีทธิใ์นการรกัษามะเรง็ เช่น ยา Vinblastine และยา 

Vincristine ทีแ่ยกไดจ้ากตน้แพงพวยฝรัง่ (Catharanthus roseus (L.) G.Don) ยา Taxol ทีส่กดัได้

จากเปลอืกของตน้ Pacific yew (Taxus brevifolia)12 เป็นตน้ นอกจากนี้ยงัมสีารทีไ่ดจ้ากพชือกี

หลายชนิดทีพ่บฤทธิฆ์่าเซลลม์ะเรง็ เช่น บวัทอง (Hypericum hookerianum)13,14 พะวา (Garcinia 

speciosa Wall)14 และพชืในตระกูล Goniothalamus15 ส าหรบัพชืในสกุลปาหนนัชา้ง หรอื 

Goniothalamus จดัอยูใ่นวงศ ์ Annonaceae พบกระจายในปา่เขตรอ้น สารหลกัทีม่ฤีทธิต์า้นมะเรง็

ของพชืในตระกูลนี้เป็นสารในกลุ่ม Acetogenins และ Styryl lactones เช่น Annonacin, 
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Altholactone, Goniothalamin และ Goniodiol15 ซึง่มรีายงานว่า สาร Goniothalamin และ 

Goniodiol มผีลยบัยัง้การเพิม่จ านวนของเซลลม์ะเรง็ตบั (HepG2) และเซลลม์ะเรง็ตบัทีด่ือ้ต่อยา 

Doxorubicin (HepG2-R) โดยค่า Half maximal inhibitory concentration (IC50) ของสารทัง้ 2 ชนิด

ต่อ HepG2 และ HepG2-R ไมแ่ตกต่างกนัทางสถติิ16 สอดคลอ้งกบัการศกึษาฤทธิข์องสาร 

Goniodiol ต่อเซลลม์ะเรง็ปอดทีพ่บว่า ค่า IC50 ของสาร Goniodiol ต่อเซลลม์ะเรง็ปอด (GLC4) และ

เซลลม์ะเรง็ปอดทีด่ือ้ต่อยา (GLC4/Adr) ไมม่คีวามแตกต่างกนั แสดงใหเ้หน็ว่าสาร Goniodiol ไมถู่ก

จดจ าโดย Multidrug resistant proteins จงึมผีลฆา่เซลลม์ะเรง็ทีด่ ือ้ต่อยาได้ ซึง่อาจน าไปสู่การ

พฒันายาส าหรบัรกัษาโรคมะเรง็ทีด่ ือ้ยาต่อไป17 นอกจากนี้ยงัพบว่าสาร Goniodiol มพีษิต่อเซลล์

ปกตน้ิอยกว่า โดยค่า IC50 ต่อเซลลต์บัปกตขิองหนู Mice สงูกว่าเซลลต์บัทีเ่ป็นมะเรง็ประมาณ 3 

เท่า16 สาร Goniodiol มโีครงสรา้งหลกัเป็น Lactone และ Styrene ซึง่มทีัง้ส่วนทีช่อบน ้าและไมช่อบ

น ้าในโครงสรา้ง16 และมคี่าการละลายน ้าต ่า18 ท าใหเ้ตรยีมในรปูสารละลายฉีดเขา้หลอดเลอืดด า

โดยตรงไดย้าก อกีทัง้โครงสรา้งในส่วน Lactone ซึง่เป็นส่วนส าคญัในการออกฤทธิ ์19 อาจถูกท าลาย

โดยเอนไซม ์ Esterase ในกระแสเลอืดได ้ จงึจ าเป็นตอ้งพฒันาการตัง้ต ารบั เพื่อน าส่งสารผ่านทาง

กระแสเลอืด ลดการถูกท าลายของสารโดยเอนไซม ์และเพิม่การสะสมของสารในบรเิวณทีเ่กดิมะเรง็  

ปจัจบุนัไดม้กีารพฒันาระบบน าส่งยา (Drug Delivery Systems) ในรปูแบบต่าง ๆ มากขึน้ 

ระบบน าส่งยานี้ คอื การเตรยีมยาในรปูแบบต่าง ๆ ทีส่ามารถควบคุมใหป้ลดปล่อยยาในอตัราและ

ปรมิาณทีก่ าหนด และสามารถน ายาไปยงัอวยัวะหรอืบรเิวณเป้าหมายในร่างกายไดต้ามตอ้งการ 

เพื่อใหเ้กดิผลสงูสุดในการรกัษาและลดผลขา้งเคยีงจากการใชย้า20 โดยไลโปโซม (Liposomes) เป็น

ระบบน าส่งยารปูแบบหนึ่งทีส่ามารถใหเ้ขา้สู่ร่างกายโดยการฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดด าได้21 อนุภาคที่

มขีนาดเลก็กว่าระดบัไมครอน (Submicron) มลีกัษณะเป็นถุงกลม ๆ ของสารไขมนั โดยสารไขมนั

เหล่านี้เป็นสารชนิดแอมฟิพาตกิ (Amphipathic) กล่าวคอืมทีัง้กลุ่มมขี ัว้ (Polar) ชอบน ้า 

(Hydrophilic) และกลุ่มทีไ่ม่ชอบน ้าในโมเลกุล (Hydrophobic) ซึง่ส่วนใหญ่เป็นไขมนัประเภทฟอส

โฟลปิิด (Phospholipids) ทัง้จากธรรมชาตแิละสงัเคราะหข์ึน้ เช่น Phosphatidyl-choline (Lecithin), 

Phosphatidyl-ethanolamine, Phosphatidyl-glycerol และ Phosphatidyl-ionositol เป็นตน้ เมือ่

ผสมลงในสารละลายน ้า โมเลกุลของสารไขมนัประเภทฟอสโฟลปิิดสามารถจดัเรยีงตวัเป็นชัน้สลบั

กบัชัน้โมเลกุลของน ้าในสารละลายน ้าได้ เพราะโครงสรา้งโมเลกุลประกอบดว้ยทัง้ส่วนทีม่ขี ัว้และไม่

มขี ัว้ เมือ่อยูใ่นน ้าจะจดัเรยีงตวัโดยน าส่วนทีม่ขี ัว้หรอืมปีระจหุนัออกหาโมเลกุลน ้า ในขณะเดยีวกนั

จะเอาส่วนทีไ่ม่มขี ัว้หนัเขา้หาส่วนทีไ่มม่ขี ัว้ของโมเลกุลพวกเดยีวกัน โดยจะอยูใ่นลกัษณะของการ

เรยีงตวัเป็นแถวของโมเลกุลไขมนัซอ้นกนัเป็นผนงัสองชัน้ (Lipid bilayer) หากไลโปโซมม ี Lipid 
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bilayer เพยีงชัน้เดยีว จะจดัเป็นไลโปโซมประเภท Unilamellar bilayer vesicles (ULVs) หากไลโป

โซมม ี Lipid bilayer มากกว่าหนึ่งชัน้ (โดยมชีัน้ของสารละลายน ้ากัน้อยู่ระหว่างผนงัสองชัน้) จะ

จดัเป็นไลโปโซมประเภท Multilamellar bilayer vesicles (MLVs) ตวัยาหรอืสารส าคญัทีม่คีุณสมบตัิ

ชอบน ้าจะกกัเกบ็อยูใ่นส่วนของชัน้ทีม่ขี ัว้ ส่วนตวัยาหรอืสารส าคญัทีม่คีุณสมบตัไิมช่อบน ้าจะแทรก

อยูใ่น Lipid bilayer ท าใหไ้ลโปโซมสามารถในการกกัเกบ็สารทีม่คีุณสมบตัทิัง้ทีช่อบน ้าและไมช่อบ

น ้าไวภ้ายใน22 ช่วยเพิม่ความคงตวัใหก้บัสารทีถู่กกกัเกบ็ไวด้ว้ยการป้องกนัการถูกท าลายจาก

เอนไซมใ์นกระแสเลอืดได้21 นอกจากนี้จากความผดิปกตขิองหลอดเลอืดบรเิวณมะเรง็ทีม่ชี่องว่าง

ระหว่าง Endothelial cells กวา้งกว่าปกตริว่มกบัการมคีวามบกพรอ่งในการระบายของระบบ

น ้าเหลอืง ส่งผลใหบ้รเิวณทีเ่ป็นมะเรง็สามารถเกดิการสะสมของไลโปโซมไดม้ากกว่าปกติ23 ในทาง

ยามกีารใชไ้ลโปโซมเพื่อน าส่งยาตา้นมะเรง็ซึง่ใหท้างหลอดเลอืดด า ไดแ้ก่ แอมโฟเทอรซินิ บ ี

(Amphotericin B) ดาวนอรบูซินิ (Daunorubicin) และดอกโซรบูซินิ (Doxorubicin) ไดอ้ยา่งมี

ประสทิธภิาพดว้ยการท าใหย้าเขา้สู่เซลลม์ะเรง็ไดเ้ป็นอยา่งด ี ทัง้ยงัช่วยลดอนัตรายจากอาการ

ขา้งเคยีงของยาอนัตรายเหล่านี้24 

ปจัจบุนัมกีารพฒันาไลโปโซมในหลากหลายรปูแบบ เช่น ไลโปโซมชนิดทีม่ปีระจุ ไลโปโซม

ทีต่ดิส่วนของลแิกนด ์ (Ligands) ไลโปโซมทีม่กีารดดัแปลงคุณสมบตัแิละโครงสรา้ง (Sterically 

stabilized หรอื Stealth liposomes) เป็นตน้ ไลโปโซมทัว่ไปทีย่งัไมม่กีารพฒันาหรอืดดัแปลง 

(Conventional liposomes) มขีอ้เสยีคอืจะถูกท าลายโดย Reticuloendothelial system (RES)25,26 

ซึง่เป็นระบบภูมคิุม้กนัทีป่ระกอบดว้ยเซลลท์ีม่หีน้าทีจ่บักนิสิง่แปลกปลอม เช่น Monocyte, 

Macrophage โดยจะใช ้Opsonin protein จบัสารแปลกปลอมในกระแสเลอืดก่อน แลว้จงึเหนี่ยวน า

ใหเ้กดิกระบวนการจบักนิ (Phagocytosis) ซึง่สิง่แปลกปลอมที ่ Opsonin protein ชอบจบัจะมี

ลกัษณะของพืน้ผวิทีม่คีวามไมช่อบน ้า27 (Hydrophobic particle surface) และอนุภาคทีม่ขีนาดใหญ่ 

ดว้ยเหตุผลนี้จงึไดม้กีารดดัแปลงคุณสมบตัแิละโครงสรา้งของไลโปโซมโดยการหุม้ดว้ยโพลเีอธลินี

ไกลคอล (Polyethylene glycol, PEG) ซึง่เป็น Hydrophilic polymer ทีม่คีุณสมบตัเิขา้กนัไดด้กีบั

รา่งกาย (Biocompatibility)28 การหุม้ไลโปโซมดว้ยโพลเีอธลินีไกลคอลน้ีจะช่วยป้องกนัไมใ่หไ้ลโป

โซมถูกท าลายโดย RES ผ่านกลไกเพิม่ความชอบน ้าบนพืน้ผวิอนุภาคของไลโปโซม28,29,30 และการ

เพิม่ Steric effect จากการกดีขวางการเกาะของ Opsonin protein บนพืน้ผวิอนุภาคของไลโปโซม
29,31,32 ดงันัน้ไลโปโซมทีหุ่ม้ดว้ยโพลเีอธลินีไกลคอล จงึสามารถไหลเวยีนอยูใ่นกระแสเลอืดไดน้าน

ขึน้ ท าใหต้วัยามโีอกาสไปสะสมยงับรเิวณทีเ่ป็นมะเรง็มากขึน้ จงึเป็นการเพิม่ประสทิธภิาพในการ

รกัษามากขึน้กว่าเดมิ นอกจากนี้รายงานวจิยัแสดงใหเ้หน็ว่าไลโปโซมทีหุ่ม้ดว้ยโพลเีอธลินีไกลคอล
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มผีลลดการรัว่ไหลของสารทีบ่รรจใุนอนุภาคไลโปโซม และชนิดของลงิคเ์กจ (Linkage) ทีเ่ชื่อม

ระหว่างสายไฮโดรคารบ์อน (Hydrocarbon chain) และสายโพลเีอธลินีไกลคอล มผีลต่อ

ความสามารถในการลดการรัว่ไหลของสาร โดยเอไมดล์งิคเ์กจ (Amide linkage) สามารถลดการ

รัว่ไหลของสารไดม้ากกว่าอเีทอรล์งิคเ์กจ (Ether linkage) และเอสเทอรล์งิคเ์กจ (Ester linkage)33  
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วตัถปุระสงคข์องโครงการ 

1. เพื่อศกึษาความคงตวัของ Goniodiol ในซรีัม่ 

2. เพื่อเชื่อมต่อฟอสโฟลปิิดกบัโพลเีอธลินีไกลคอลดว้ยเอไมดล์งิคเ์กจ 

3. เพื่อศกึษาคุณสมบตัทิางกายภาพ และความสามารถในการกกัเกบ็ Goniodiol ของไลโปโซม

ทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ยโพลเีอธลินีไกลคอล 

4. เพื่อศกึษาความคงตวัของต ารบัไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิดว้ยโพลเีอธลินีไกลคอล 

 

วิธีการทดลอง 

1. สารเคมีท่ีใช้ในการทดลอง 

1. 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine (DSPE, Avanti Polar Lipid Inc., 

USA) 

2. 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DSPC, Avanti Polar Lipid Inc., USA) 

3. 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[methoxy(polyethylene glycol)-

2000] (ammonium salt) (PEG-DSPE, Avanti Polar Lipid Inc., USA) 

4. Methoxy PEG succinimidyl carboxymethyl ester 2000 (Santa Cruz Biotechnology 

Inc., Japan) 

5. Succinimidyl valeric acid PEG (MPEG-SVA, Nanocs Inc, USA) 

6. Chloroform (RCI Labscan Ltd., Thailand) 

7. Chloroform-D1 (Merck KGaA, Germany) 

8. Methanol (RCI Labscan Ltd., Thailand) 

9. Ethanol (RCI Labscan Ltd., Thailand) 

10. Ethyl acetate (RCI Labscan Ltd., Thailand) 

11. Hexane (RCI Labscan Ltd., Thailand) 

12. Silica gel 60 (Merck KGaA, Germany) 

13. Fetal Bovine Serum (FBS, Gibco, Germany)  

14. Dimethyl sulfoxide (DMSO, RCI Labscan Ltd., Thailand) 
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2. เครื่องมือและอปุกรณ์ท่ีใช้ในการทดลอง 

1. Rotary evaporator (BÜCHI Labortechnik AG) 

2. Zeta potential analyzer (BrookHaven ZetaPal) 

3. UV Spectrophotometer (SHIMADZU) (Bara Scientific Co., Ltd.) 

4. Nuclear Magnetic Resonance Spectrometer (Bruker /Avance 400 

5. Fourier Transform Infrared Spectrometer (Perkin Elmer) 

6. Transmission electron microscope (Technai12, Phillips, The Netherlands) 

7. Agilent 6540 Q-TOF-MS spectrometer (Agilent Technologies, Singapore) 

8. Agilent 1260 infinity Series HPLC system (Agilent, Waldbronn, Germany) 

9. Mini-extruder (Avanti Polar Lipid Inc., USA) 

10. Small microplate vortexer (Biosan) (GibthaiI Co., Ltd.) 

11. Water bath shaker (GFL Gesellschaft für Labortechnik mbH) 

12. Thin-layer chromatography (TLC) sheet (Silica gel G60, E. Merck, Germany) 

3. การสกดัและแยกสารส าคญัจากปาหนันแม่วงก ์

การเตรียมตวัอย่างพืช 

เกบ็กิง่และใบของปาหนันแมว่งก์ ณ.จงัหวดัก าแพงเพชร น าส่วนกิง่และใบสดของปาหนนั

แมว่งกม์าหัน่เป็นชิน้เลก็ๆ เทส่วนทีห่ ัน่เป็นชิน้แลว้ลงในถาดแลว้น าเขา้ตูอ้บทีอุ่ณหภมู ิ 60 องศา

เซลเซยีส เป็นเวลานาน 3 วนั (หรอืจนกว่าพชืจะแหง้) จากนัน้บดพชืทีอ่บแหง้แลว้ดว้ย Blender 

เกบ็ผงพชืทีไ่ดใ้นถุงพลาสตกิทีปิ่ดปากจนแน่น ชัง่น ้าหนกัและบนัทกึผล  

การสกดัด้วยตวัท าละลาย 

แช่ผงพชืในโหลดว้ยเฮกเซนปรมิาตร 6 ลติร เป็นเวลา 3 วนั ทีอุ่ณหภมูหิอ้ง แช่ทัง้หมด 5 

ครัง้ โดยแต่ละครัง้จะตอ้งกรองเอาสารสกดัออก แลว้ก าจดัตวัท าละลายออกโดยใชเ้ครือ่งระเหย

สุญญากาศแบบหมนุ จากนัน้น าผงพชืมาแชต่่อดว้ยเอทลิแอซเีทต 3 ลติร เป็นเวลา 3 วนั แช่ทัง้หมด 

9 ครัง้ โดยแต่ละครัง้จะตอ้งกรองเอาสารสกดัออก แลว้ก าจดัตวัท าละลายออกโดยใชเ้ครือ่งระเหย

สุญญากาศแบบหมนุ 

การแยกสารส าคญัจากสกดั 

น าสารสกดัชัน้เอทลิแอซเีตทมาแยกแบบหยาบดว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโทกราฟี ซึง่ใชซ้ลิิ

กาเจลเป็นตวัดดูซบัจ านวน 650 กรมั และใชเ้ฮกเซนเป็นตวัชะ (Eluent) จากนัน้ค่อย ๆ เพิม่ความ

เขม้ขน้ของเอทลิแอซเีทตจนกระทัง่ใชต้วัท าละลายเอทลิแอซเีทต 100 % เพือ่ใหต้วัชะคอลมัน์มขี ัว้
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มากขึน้จงึผสมเมทานอลลงไปในตวัท าละลายเอทลิแอซเีทตจนกระทัง่ใชเ้มทานอลความเขม้ขน้ 

100 % ขณะด าเนินการแยกคอลมัน์ เกบ็รบัสารละลายทีอ่อกจากคอลมัน์ครัง้ละ 500 มลิลลิติร แลว้

น าส่วนแยก (Fraction) ทีไ่ดไ้ปตรวจค่าอตัราการไหลดว้ยแผ่น TLC อลมูเินียม น าส่วนแยกแต่ละ

ส่วนไประเหยตวัท าละลายออกดว้ยเครือ่งระเหยสุญญากาศแบบหมนุ แลว้ท าใหแ้หง้อกีครัง้ดว้ย

เครือ่งระเหยแหง้อุณหภูมติ ่า จะไดส้่วนแยก F1-4 น าส่วนแยก F2 มาแยกต่อโดยใชค้อลมัน์โครมา

โทรกราฟี ซึง่ใชซ้ลิกิาเจลเป็นตวัดดูซบัจ านวน 250 กรมั และใชเ้ฮกเซนเป็นตวัชะ แลว้เพิม่ขัว้ดว้ย

เอทลิแอซเีทต ตามล าดบัไดส้่วนแยก A1-A3 น าส่วนแยก A2 ซึง่มลีกัษณะเป็นของแขง็สขีาว ชะ

ดว้ยเอทลิแอซเีทต 30 % แลว้น ามาตกผลกึดว้ยเอทานอล น าสารส าคญัทีแ่ยกไดไ้ปพสิจูน์โครงสรา้ง

ดว้ยเทคนิคทางสเปกโทรสโกปีไดแ้ก่ นิวเคลยีรแ์มกเนตกิเรโซแนนซ ์  อนิฟาเรด  อลัตรา้ไวโอเลต 

และ แมสสเปกโทรเมทร ี  

 

4. การเช่ือมต่อลิปิดและโพลีเอธิลีนไกลคอล 

ละลาย 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine (DSPE) และ Methoxy-PEG 

succinimidyl carboxy methyl ester ((A) กรณสีงัเคราะห ์ PEG-C2-DSPE) หรอื Succinimidyl 

valeric acid PEG ((B) กรณสีงัเคราะห ์ PEG-C6-DSPE) ลงในส่วนผสมของคลอโรฟอรม์และเมทา

นอล (CHCl3/MeOH = 65 : 35 v/v) แลว้จงึเตมิ Triethylamine (Et3N) ใหไ้ดอ้ตัราส่วนโดยโมลของ

สาร A หรอื B : DSPE : Et3N เท่ากบั 1 : 1 : 4 และท าปฏกิริยิาขา้มคนืทีอุ่ณหภูมหิอ้ง ใชเ้ทคนิค

ทนิเลเยอรโ์ครมาโตกราฟีตรวจสอบกลุ่มอะมโินของ DSPE ทีถู่กเปลีย่นภายหลงัการเกดิปฎกิริยิา

สมบณ์ู เตมิกรดไฮโดรคลอรกิลงในส่วนผสม แลว้ลา้งออกดว้ยน ้า และน ้าเกลอืตามล าดบั ท าให้

บรสิุทธิด์ว้ยเทคนิคคอลมัน์โครมาโตกราฟี วเิคราะหโ์ครงสรา้งและพนัธะทีเ่กดิขึน้ดว้ยเทคนิคทาง 

สเปกโตรสโกปี ไดแ้ก่ นิวเคลยีรแ์มกเนตกิเรโซแนนซ ์และ อนิฟาเรด  

 

5. การทดสอบความคงตวัของสาร Goniodiol ในซีรัม่ 

เตรยีมตวัอยา่งโดยละลาย Goniodiol ใน DMSO ทีค่วามเขม้ขน้ 100 มก/มล จากนัน้น าไป

ผสมกบั Fetal bovine serum (FBS), Mouse serum และ Human serum ใหไ้ดค้วามขม้ขน้สุดทา้ย

เท่ากบั 1 มก/มล ตามล าดบั น าสารละลาย Goniodiol ในซรีัม่ประเภทต่าง ๆ มาบ่มทีอุ่ณหภมู ิ 37 

องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 24 ชัว่โมง และเกบ็ตวัอยา่งภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 15, 30 นาท ีและ 2, 

8, 24 ชัว่โมง จากนัน้น าสารตวัอยา่งมาตรวจสอบดว้ยวธิ ี Thin-layer chromatography ดว้ยการน า

สารตวัอยา่งมาจดุบนแผ่น TLC อลมูเินียม ใชส้ารผสมของคลอโรฟอรม์และเมทานอล 
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(CHCl3/MeOH = 98 : 2 v/v) เป็น Mobile phase ตรวจสอบต าแหน่งและปรมิาณของ Gonidiol 

ดว้ย Alcoholic vanillin sulfuric acid reagent 

 

4. การเตรียม Goniodiol บรรจใุนไลโปโซมท่ีถกูดดัแปลงพื้นผิวด้วยโพลิเมอร ์PEG 

การศกึษานี้เตรยีมไลโปโซมดว้ยวธิ ี Thin film hydration โดยละลายส่วนประกอบทัง้หมด

ของต ารบั ไดแ้ก่ DSPC, PEG-Lipid conjugate (PEG-DSPE หรอื PEG-C2-DSPE หรอื PEG-C6-

DSPE) และสาร Goniodiol ในสารละลายคลอโรฟอรม์ตามอตัราส่วนต่าง ๆ ใน Round bottom 

flask แลว้น าสารผสมนี้ไประเหยคลอโรฟอรม์ออกดว้ยเครือ่ง Rotor evaporator ท าใหเ้กดิฟิลม์ที่

ดา้นล่างของ Round bottom flask และน าไประเหยคลอโรฟอรม์ใหห้มด โดยตัง้ทิง้ไวใ้น Fume 

hood เป็นเวลาอยา่งน้อย 8 ชัว่โมง จากนัน้ท าการไฮเดรตดว้ยน ้า เขย่า ทีอุ่ณหภมู ิ 60 องศา

เซลเซยีส เป็นเวลา 2 ชัว่โมง น าไลโปโซมทีไ่ดแ้ต่ละต ารบัไปลดขนาดอนุภาคดว้ยเครือ่ง Mini-

extruder ผ่านแผ่นเมมเบรน ขนาด 400 และ 100 นาโนเมตร ตามล าดบั  

 

6. การวดัคณุสมบติัทางกายภาพของไลโปโซมท่ีถกูดดัแปลงพื้นผิวด้วยโพลิเมอร ์PEG 

เตรยีมสารตวัอยา่งโดยเจอืจางต ารบัไลโปโซมดว้ยน ้ากลัน่ใหม้คีวามเขม้ขน้ของ PEGylated 

liposomes เท่ากบั 0.1 มก/มล แลว้น าไปวดัขนาดอนุภาค (Mean particle size) ค่าดชันีการ

กระจายตวั (Polydispersity index) ค่าศกัยซ์ตีา้ (Zeta potential) ดว้ย Zeta potential analyzer 

(Zeta PALS)  

 

7.การศึกษารปูร่างของไลโปโซมท่ีถกูดดัแปลงพื้นผิวด้วยโพลิเมอร ์PEG 

เตรยีมสารตวัอยา่งโดยเจอืจางต ารบัดว้ยน ้ากลัน่ แลว้น าไปหยดลงบน Carbon-coated 

copper grid ใชก้ระดาษกรองซบัปรมิาณทีเ่กนิของสารตวัอยา่งออก แลว้จงึหยดสารละลายของ 2% 

(w/v) Uranil acetate จากนัน้ท าใหต้วัอยา่งแหง้ ดว้ยการตัง้ทิง้ไวท้ีอุ่ณหภมูหอ้ง เป็นเวลาขา้มคืน

สงัเกตรปูร่างของ PEGylated liposomes ดว้ย Transmission electron microscope (TEM) 

 

8. การประเมินความสามารถในการบรรจสุาร Goniodiol ของไลโปโซมท่ีถกูดดัแปลงพื้นผิว

ด้วยโพลิเมอร ์PEG 

ท าการวดัปรมิาณสาร Goniodiol ทีบ่รรจใุนไลโปโซมดว้ยเทคนิค Liquid Chromatograph 

Mass Spectrometer (LCMS) ซึง่วเิคราะหห์าปรมิาณสารในสภาวะของเหลว โดยใชต้วัตรวจวดัเป็น
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แบบเครือ่งวเิคราะหม์วลสาร (Mass Spectrometer) เตรยีมตวัอยา่งดว้ยการน าไลโปโซมทีเ่ตรยีมได้

ไป Centrifuge ทีค่วามเรว็รอบ 18000 rpm เป็นเวลา 30 นาท ีจากนัน้น าส่วนตะกอน (Sediment) 

ไปผสมกบัเอทานอลเพื่อท าการแตกไลโปโซมออกและละลายสาร Goniodiol ใหอ้ยูใ่นรปูสารละลาย

ใส แลว้จงึน าไปวเิคราะหห์าปรมิาณสาร Goniodiol ทีบ่รรจใุนไลโปโซม โดยค านวณค่า Entrapment 

Efficiency (EE) % ดงัต่อไปนี้ 
 

Entrapment Efficiency (%) =  ปรมิาณสาร Goniodiol ส่วนตะกอน X 100% 

    ปรมิาณสาร Goniodiol ทีใ่ส่ในต ารบั 
 

ส าหรบัการทดลองหาปรมิาณรัว่ไหลของสาร Goniodil ออกจากไลโปโซม เตรยีมตวัอยา่ง

ดว้ยวธิเีดยีวกนั แต่น าทัง้ส่วนตะกอนและส่วนใส (Supernatant) ไปวเิคราะหห์าปรมิาณสาร 

Goniodiol โดยค านวณหาปรมิาณรัว่ไหลของสาร Goniodiol (Leakage amount of goinodiol (%)) 

ดงัต่อไปนี้ 
 

Leakage amount of goinodiol (%) =  ปรมิาณ Goniodiol ส่วนใส X 100% 

     ปรมิาณ Goniodiol ส่วนตะกอนและใส 
 

การตรวจวเิคราะหด์ว้ยเทคนิค LCMS ระบบ HPLC ใช ้0.1% Formic acid in water และ 

0.1% Formic acid in acetonitrile เป็น Mobile phase และใช ้Luna C18, 4.6 mm x 150 mm, 5 

µm (Phenomenex, USA) column เป็นตวัแยกสาร ส าหรบัการตรวจวดัดว้ย Mass Spectrometer 

น ้าหนกัโมเลกุลทีใ่ชใ้นการวดัอยูใ่นช่วง m/z 100-500 with a 250 ms/spectrum ขอ้มลูทัง้หมด

วเิคราะหด์ว้ย Agilent LC-MS-QTOF MassHunter Data Acquisition Software version B.05.01 

และ Agilent MassHunter Quantitative Analysis Software B 05.02 (Agilent Technologies) 

 

9. การทดสอบความคงตวัของไลโปโซมท่ีถกูดดัแปลงพื้นผิวด้วยโพลิเมอร ์PEG 

ทดสอบความคงตวัของไลโปโซม โดยน าต ารบัไลโปโซมทีเ่ตรยีมไดไ้ปเกบ็รกัษาทีอุ่ณหภมู ิ

4 องศาเซลเซยีส แลว้ท าการวดัขนาดอนุภาคของไลโปโซมดว้ยเครือ่ง Zeta potential analyzer  

สงัเกตรปูร่างของไลโปโซมดว้ย TEM ภายหลงัการเกบ็เป็นเวลา 1, 4 และ 8 สปัดาห ์และวเิคระหห์า

ปรมิาณ Goniodiol ทีร่ ัว่ไหลออกมาจากไลโปโซม ภายหลงัการเกบ็เป็นเวลา 1, 7 และ 30 วนั 
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ผลการทดลอง 

1. การพิสูจน์โครงสร้างของสาร Goniodiol 

 ด าเนินการพสิจูน์โครงสรา้งสาร Goniodiol โดยอาศยัพืน้ฐานเครือ่งมอืทางสเปกโทรสโกปี

และขอ้มลูอื่นทีเ่กีย่วขอ้ง ทัง้นี้เทคนิคนิวเคลยีรแ์มกเนตกิเรโซแนนซช์นิด 1H and 13C-NMR 

สามารถใชเ้ป็นสิง่ยนืยนัไดเ้ป็นอย่างด ี ดงัแสดงในตารางที ่1 และ 2  

  

 ตารางท่ี 1. 400 MHz 1H-NMR spectral data of Goniodiol (in CDCl3) 

ต าแหน่ง H, ppm, mult, J(Hz) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

- 

- 

6.07 (d,J=9.82) 

6.94(ddd,J=9.82,5.40,3.72) 

2.58(m) 

4.46(d(t), J=15.14,5.41) 

3.27(dd, J=5.41,1.96) 

3.89(d, J=1.96) 

- 

7.25-7.39 (m) 

7.25-7.39 (m) 

7.25-7.39 (m) 

7.25-7.39 (m) 

7.25-7.39 (m) 
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ตารางท่ี 2. 100 MHz 13C-NMR spectral data of Goniodiol (in CDCl3) 

ต าแหน่ง C, ppm 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

                              162.73 (C) 

                              121.07 (CH) 

                              144.29 (CH) 

                              25.78 (CH2) 

                              76.67 (CH) 

                              61.40 (CH) 

                              57.15 (CH) 

                              135.61 (C) 

                              125.87 (CH) 

                              128.59 (CH) 

                              128.59 (CH) 

                              128.59 (CH) 

                              125.87 (CH) 

 

ค่าเคมคิลัชพิตข์อง 1H and 13C- NMR spectra ทีป่รากฏในตารางที ่1 และ 2 นัน้ยนืยนัได้

จากเทคนิค 2D ของนิวเคลยีรแ์มกเนตกิเรโซแนนซช์นิด  COSY, HMQC and HMBC spectra ดงั

แสดงในตารางที ่3, 4 และ 5 

 

ตารางท่ี 3. Observed correlations in the COSY (H-H) spectrum of Goniodiol (in CDCl3) 

H (position) COSY (coupled hydrogen) 

6.07 (H-3) 

6.94 (H-4) 

2.58 (H-5) 

4.46 (H-6) 

3.27 (H-7) 

3.89 (H-8) 

6.94 (H-4) 

6.07 (H-3) 

4.46 (H-6) 

2.58 (H-5), 3.27 (H-7) 

4.46 (H-6), 3.89 (H-8) 

3.27 (H-7) 
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ตารางท่ี 4. HMQC spectrum of Goniodiol (in CDCl3) 

H (position) C (position)-attached 

                2.58 (H-5) 

                3.27 (H-7) 

                3.89 (H-8) 

                4.46 (H-6) 

                6.07 (H-3) 

                6.94 (H-4) 

                7.25-7.39 (H-10) 

                7.25-7.39 (H-11) 

                7.25-7.39 (H-12) 

                7.25-7.39 (H-13) 

                7.25-7.39 (H-14) 

                     25.78 (C-5) 

                     61.40 (C-7) 

                     57.15 (C-8) 

                     76.67 (C-6) 

                     121.07 (C-3) 

                     144.29 (C-4) 

                     125.87 (C-10) 

                     128.59 (C-11) 

                     128.59 (C-12) 

                     128.59 (C-13) 

                     125.87 (C-14) 

 

ตารางท่ี 5. HMBC spectrum of Goniodio (in CDCl3) 

ต าแหน่ง C Proton correlated with C (ppm) 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

2.58 (H-5) / 4.46(H-6) / 6.07(H-3) / 6.94(H-4)  

2.58 (H-5) 

2.58 (H-5) / 4.46(H-6) 

3.27(H-7) / 4.46(H-6) / 6.07(H-3) / 6.94(H-4)  

2.58(H-5) / 3.27(H-7) / 3.89(H-8) / 6.94(H-4)  

2.58(H-5) / 3.89(H-8) / 4.46(H-6)  

3.27(H-7) / 4.46(H-6)  

- 

- 

- 

- 

- 
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 Goniodiol มลีกัษณะเป็นผลกึเขม็ไม่มสี ี โดยขอ้มลูจาก IR spectrum พบแถบการดดูกลนื

ของหมู่ hydroxyl  (3410 cm-1) และ carbonyl ของ -lactone สงัยคุที ่1720 cm-1 นอกจากนัน้แถบ

การยดื C-O พบที ่ 1245 cm-1 ซึง่ชีใ้หเ้หน็ว่าเป็นแอลกอฮอลท์ุตยิภมู ิ  ในส่วนของ UV spectrum 

พบค่าการดดูกลนืสงูสุดที ่ 187 และ 266 nm ซึง่แสดงแทรนสชินัของอเิลก็ตรอนวงนอกแบบ 

* ของวงแอโรแมตกิและพนัธะคู่ในโมเลกุลรวมทัง้ n* เป็นของหมูค่ารบ์อนิล  

จากการตรวจวดัดว้ยเทคนิค ESIMS พบพคีที ่ m/z 234 [M] + แสดงใหเ้หน็ว่าสารนี้มสีตูร

โมเลกุล C13H14O4. ส าหรบัหมู ่hydroxyl 2 หมู ่ยนืยนัไดจ้ากพคี m/z 91(100) เนื่องจากการหลุดเอ

ทานอลออกไป 46 a.m.u. จากไอออน C8H9O2
+, [M-phenyl]+ ไปเป็น [M-phenyl-EtOH]+  

นอกจากนัน้ไอออนแตกที่ m/z 89 (99.29) เป็นของ formaldehyde จาก C8H9O2
+ และตามดว้ยการ

แตกน ้าออกไปดงัแสดง 

O

O

H
H OH

HO H

[C13H14O3]

m/z 234

OO

[C5H5O2]

m/z 97

H OH

HO H

[C8H9O2]

m/z 137

m/z 119

m/z 107

-H2O

-CH2O

-CH2O

-H2O

m/z 89

m/z 77

-C2H5OH
m/z 91

 
สณัญาณโปรตอน 5 สณัญาณในช่วง  7.25-7.39 ของ 1H NMR spectrum ชีใ้หเ้หน็ว่าวงเบนซนีมี

หมูแ่ทนทีเ่พยีงหมูเ่ดยีว นอกจากนัน้ยงัมสีณัญาณโปรตอนชนิดเมทนีทีส่นามแมเ่หลก็อ่อน 3 สณั

ญาณไดแ้ก่  4.46 (d(t)), J=15.14, 5.41), 3.27 (dd, J=5.41, 1.96) และ 3.89 (d, J=1.96) ซึง่เป็น

ของตตยิภมูแิอลกอฮอล ์  กรณขีองพนัธะคู่พบสณัญาณของเมทนีโปรตอนที ่  6.07 (d, J=9.82) 

และ  6.94 (ddd, J=9.82, 5.40, 3.72)  นอกจากนัน้สณัญาณเรโซแนนซข์อง 13C NMR spectrum 

ของวง -lactone ทีเ่ป็นหมู่คารบ์อนิลที่  162.73 และ oxymethine carbon ที ่ 76.67 นอกจาก

จะใชข้อ้มลูทางสเปกโทรสโกปีทีก่ล่าวขา้งตน้แลว้นัน้ยงัมเีทคนิค 2D NMR ชนิด HMBC เขา้รว่ม
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ยนืยนัโครงสรา้งดว้ยกล่าวคอื สณัญาณโปรตอนที ่ 6.07 (H-3), 6.94 (H-4), 2.58 (H-5) และ 4.46 

(H-6) สมัพนัธก์บัคารบ์อนที่  162.73 (C-2) ส่วนสณัญาณคารบ์อนที ่ 61.40 และ 57.15 เป็น

ของ methine carbons เทคนิค HMBC spectrum ยงัแสดงความสมัพนัธข์องโปรตอนที ่ 3.89 (H-

8) และ 125.87 ซึง่แสดงใหเ้หน็ชดัเจนว่าคารบ์อนทีต่ าแหน่ง C-10 และ C-14 อยูบ่นวงแอโรแมตกิ 

ดงันัน้สณัญาณคารบ์อน 3 สณัญาณซึง่มคี่า  128.59 จงึเป็นของ C-11, C-12 และ C-13 ส าหรบั

การระบุโปรตอนทีอ่ยูถ่ดักนัหรอืแบบแอลลลิกิโปรตอนจะใชเ้ทคนิค sequence of 1H-1H spin-spin 

coupling connectivities หรอื COSY โดยเริม่ C-3 ไปที ่C-8 กรณคีวามสมัพนัธร์ะหว่างโปรตอนที่

ท ามุมสองหน้าทีค่ารบ์อนต าแหน่ง 6-7-8 โดยพจิารณาจากคู่คงทีก่ารคู่ควบแบบ vicinal coupling 

constant 3J ภายใตท้ฤษฎขีอง Karplus equation; 3Jab = J0cos2f-0.28(0o<f<90o) and 3Jab = 

J180cos2f-0.28(90o<f<180o)  ดงันัน้โครงแบบสมัพทัธ ์ (relative configuration) ที ่ H-7 และ H-8 

พจิารณาจากค่าคงทีคู่่ควบ 3J7, 8 ,H-C-C-H (1.96 Hz) ซึง่ท ามมุกนัเท่ากบั 119.05o  
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2. การพิสูจน์ผลการเช่ือมต่อระหว่างลิปิดและโพลีเอธิลลีนไกลคอล 

PEG-DSPE acetamide linkage ทีเ่กดิขึน้มลีกัษณะเป็นของแขง็สขีาว (yield = 88%, Rf = 

0.6 (15% เมทานอลในคลอโรฟอรม์) ผลของ NMR (1H NMR (400 MHz)) แสดงสญัญาน H: 

5.26-5.25 (1H, NH), 3.82-3.80 (2H,NHCH2CH2O), 3.70-3.64 ( 180H, OCH2(PEG)), 3.37 (3H, 

OCH3), 2.32-2.28 (4H, OOCCH2), 1.6-1.59 (4H, CH3CH2), 1.27-1.25 (52H, CH2(stearyl)) และ 

0.89-0.85 (6H, CH2CH3) และ ผลของ IR spectrum พบการดดูกลนืหมูค่ารบ์อนิลของเอไมดท์ี ่

1660.07 cm-1แสดงการเชื่อมต่อระหว่าง 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine และ 

methoxy PEG succinimidyl carboxymethyl ester 2000 (แสดงดงัรปูที ่1)  

PEG-DSPE hexamide linkage ทีเ่กดิขึน้มลีกัษณะเป็นของแขง็สขีาว (yield = 83%, Rf = 

0.63 (15% เมทานอลในคลอโรฟอรม์) ผลของ NMR (1H NMR (400 MHz)) แสดงสญัญาน H: 

5.26-5.25 (1H, NH), 3.69-3.64 ( 180H, OCH2(PEG)), 3.37 (3H, OCH3), 2.31-2.26 (4H, 

OOCCH2), 1.42-1.41 (4H, CH3CH2), 1.29-1.25 (52H, CH2(stearyl)) และ 0.89-0.86 (6H, CH2CH3) 

และ ผลของ IR spectrum พบการดดูกลนืหมูค่ารบ์อนิลของเอไมดท์ี ่ 1660.07 cm-1แสดงการ

เชื่อมต่อระหว่าง 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine และ Succinimidyl valeric 

acid PEG (แสดงดงัรปูที ่2) 

รปูท่ี 1 PEG-DSPE acetamide linkage (PEG-C2-DSPE) 

รปูท่ี 2 PEG-DSPE hexamide linkage (PEG-C6-DSPE) 
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3. ผลความคงตวัของสาร Goniodiol ในซีรัม่ 

 

 

รปูท่ี 3 Thin-layer chromatography แสดงผลของสาร Goniodiol ภายหลงัการบ่มใน Fetal bovine 

serum (FBS) (A), Mouse serum (B) และ Human serum (C) ทีอุ่ณหภมู ิ37 องศาเซลเซยีส และ

ทีเ่วลาการบ่มต่าง ๆ จดุที ่1 Control serum (FBS, Mouse serum หรอื Human serum), จดุที ่2 

สารละลายของสาร Goniodiol (Control goniodiol) จดุที ่ 3 สารตวัอยา่งก่อนการบ่ม, จดุที ่ 4 สาร

ตวัอยา่งภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 15 นาท,ี จดุที ่ 5 สารตวัอยา่งภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 30 นาท,ี 

จดุที ่ 6 สารตวัอยา่งภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 2 ชัว่โมง, จดุที ่ 7 สารตวัอยา่งภายหลงัการบ่มเป็น

เวลา 8, จดุที ่8 สารตวัอยา่งภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 24 ชัว่โมง ปรมิาตรของสารตวัอยา่งแต่ละจดุ

เท่ากบั 1.25 ไมโครลติร 

 

จากรปูที ่ 3 แสดงผลภายหลงัการตรวจวดัดว้ย Alcoholic vanillin sulfuric acid reagent 

โดยจดุที ่ 1A, 1B และ 1C พบว่าส่วนประกอบในซรีัม่ใหส้มีว่งเขม้  จดุที ่ 2A, 2B และ 2C พบว่า

สารละลายของสาร Goniodiol ใหจ้ดุเดีย่ว (Single spot) สเีขยีว  จดุที ่ 3A, 3B และ 3C เป็นสาร

ตวัอยา่งซึง่เป็นส่วนผสมของสารละลายของสาร Goniodiol และซรีัม่ชนิดต่าง ๆ ทีส่ภาวะก่อนการ

บ่ม พบจดุสเีขยีวทีต่ าแหน่งเดยีวกบั Control goniodiol  จดุที ่ 4A เป็นสภาวะภายหลงัการบ่มสาร 

Goniodiol ใน FBS เป็นเวลา 15 นาท ีพบจุดเดีย่วสเีขยีวทีต่ าแหน่งเดยีวกบั Control goniodiol และ

สารตวัอยา่งก่อนการบ่ม และมสีทีีจ่างกว่าเมือ่เทยีบกบัสารตวัอยา่งก่อนการบ่ม แสดงถงึปรมิาณที่

น้อยลงของสาร Goniodiol ใน FBS ภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 15 นาท ี  แต่พบว่าจดุที ่ 5A-8A ซึง่

เป็นสภาวะภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 30 นาท ี ถงึ 24 ชัว่โมง ไมส่ามารถมองเหน็จดุเดีย่วสเีขยีวที่

(A) Fetal bovine serum (B) Mouse serum (C) Human Serum 
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ต าแหน่ง Control goniodiol ไดด้ว้ยตาเปล่า และพบจดุสเีขยีวทีต่ าแหน่งอื่น ๆ เกดิขึน้แทน  

เช่นเดยีวกบัจดุที ่4B ซึง่เป็นสภาวะภายหลงัการบ่มสาร Goniodiol ใน Mouse serum พบปรมิาณที่

น้อยลงของสาร Goniodiol ใน Mouse serum ภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 15 นาท ี  ขณะทีจุ่ดที ่ 5B-

7B เป็นสภาวะภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 30 นาทขีึน้ไป ไมส่ามารถมองเหน็จดุเดีย่วสเีขยีวที่

ต าแหน่งเดยีวกบั Control goniodiol ไดด้ว้ยตาเปล่า และต าแหน่งของสารตวัอยา่งก่อนการบ่ม  

ส าหรบัผลการทดลองภายหลงัการบ่มสาร Goniodiol ใน Human serum จดุที ่ 4C และ 5C แสดง

ปรมิาณทีน้่อยลงของสาร Goniodiol ใน Human serum ภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 15 และ 30 นาท ี

และทีจ่ดุ 6C และ 7C ไมส่ามารถมองเหน็จดุเดีย่วสเีขยีวทีต่ าแหน่งเดยีวกบั Control goniodiol ได้

ดว้ยตาเปล่า ซึง่เป็นสภาวะภายหลงัการบ่มเป็นเวลา 2 และ 8 ชัว่โมง ตามล าดบั 
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4. ลกัษณะรปูร่างของอนุภาคของไลโปโซม 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รปูท่ี 4 แสดงอนุภาคของ Goniodiol-loaded liposomes ต ารบัต่าง ๆ ภายใตก้ลอ้งจลุทรรศน์

อเิลก็ตรอนแบบส่องผ่าน (TEM) ไลโปโซมทีเ่ตรยีมจาก DSPC 100 mole% หรอื Conventional 

liposomes (A), ไลโปโซมทีเ่ตรยีมจาก DSPC : PEG-DSPE 95 : 5 mole ratio (B), ไลโปโซมที่

เตรยีมจาก DSPC : PEG-C2-DSPE 95 : 5 mole ratio (C) และไลโปโซมทีเ่ตรยีมจาก DSPC : 

PEG-C6-DSPE 95 : 5 mole ratio (D) 

(A) Conventional liposomes (B) PEG-DSPE 

(C) PEG-C2-DSPE (D) PEG-C6-PE 
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เมือ่น าไลโปโซมต ารบัต่าง ๆ ไปส่องภายใตก้ลอ้งจลุทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องผ่าน พบว่า 

Goniodiol-loaded liposomes ทีเ่ตรยีมจาก DSPC 100 mole% (รปูที ่4A), DSPC : PEG-DSPE 

95 : 5 mole ratio (B) , DSPC : PEG-C2-DSPE 95 : 5 mole ratio (รปูที ่4C) และ DSPC : PEG-

C6-DSPE 95 : 5 mole ratio (รปูที ่ 4D) มลีกัษณะเป็นอนุภาคขนาดเลก็ทีม่ผีนังชัน้เดยีว (Small 

unilamellar vesicles) และมขีนาดอนุภาคในช่วง 100 - 200 นาโนเมตร  แต่อยา่งไรกต็ามต ารบัที่

เตรยีมจาก DSPC 100 mole% หรอืไลโปโซมทัว่ไป (Conventional liposomes) (รปูที ่4A) อนุภาค

ส่วนใหญ่มขีนาดทีใ่หญ่กว่าต ารบัทีม่ ี PEG-lipid conjugates เป็นส่วนประกอบ (PEGylated 

liposomes (รปูที ่4B, 4C และ 4D) 
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5. ผลของโพลีเอทิลีนไกลคอลต่อขนาดอนุภาคและประจบุนผิวอนุภาคของไลโปโซม 

 

ตารางท่ี 6 แสดงผลของปรมิาณโพลเีอทลินีไกลคอลในต ารบัต่อขนาดและประจขุองอนุภาค         

ไลโปโซม  
 

 

จากตารางที ่6 ขนาดอนุภาคและค่าศกัยซ์ตีา้ของไลโปโซมต ารบัทื่ 1 ซึง่เป็นไลโปโซมทัว่ไป

ทีไ่ม่ถูกหุม้ดว้ยโพลเีอทลินีไกลคอล (Conventional liposomes) มคี่าเท่ากบั 102.5 ± 1.0 นาโน

เมตร และ -11.58 ± 0.61 มลิลโิวลต์ ตามล าดบั เมื่อท าการเปรยีบเทยีบต ารบั Conventional 

liposomes กบัต ารบั PEGylated liposomes ทีม่ ีPEG-DSPE ในปรมิาณ 5, 7, 10 และ 15 mole% 

ในต ารบั พบว่า PEGylated liposomes ทีเ่ตรยีมจากต ารบัทีม่ปีรมิาณ PEG-DSPE 5, 7 และ 10 

mole% มขีนาดอนุภาคไม่แตกต่างจาก Conventional liposomes แต่ PEGylated liposomes ที่

เตรยีมจากต ารบัทีม่ปีรมิาณ PEG-DSPE 15 mole% ขนาดอนุภาคของไลโปโซมทีไ่ดม้ขีนาดลดลง 

โดยมขีนาด 88.1 ± 0.7 นาโนเมตร ในส่วนของค่าศกัยซ์ตี้าของไลโปโซมพบว่าปรมิาณ PEG-DSPE 

ทีเ่พิม่ขึน้ในต ารบัส่งผลใหค้่าศกัยซ์ตีา้มคี่าตดิลบเพิม่ขึน้ 

  

ต ารบั Liposome Formulations (mole %) Diameter 

Size (nm) 

Zeta Potential  

(mV) 

PDI 

DSPC PEG-DSPE 

1 100 - 102.5±1.0 -11.58±0.61 0.098 

2 95 5 100.7±1.1 -18.15±1.37 0.057 

3 93 7 98.1±1.2 -23.89±2.07 0.115 

4 90 10 100.7±0.8 -23.37±2.30 0.113 

5 85 15 88.1±0.7 -32.49±4.03 0.184 

http://www.pantipmarket.com/items/13533034
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ตารางท่ี 7 แสดงผลของปรมิาณโพลเีอทลินีไกลคอลในต ารบัต่อขนาดอนุภาคและประจขุองไลโป

โซมทีบ่รรจ ุGoniodiol (Goniodiol-loaded PEGylated liposomes)  
 

 

 

 

 

 

ต ารบั Liposome Formulations (mole %) Diameter 

Size (nm) 

Zeta 

Potential  

(mV) 

PDI 
DS

PC
 

PE
G-

DS
PE

 

PE
G-

C 2
-D

SP
E 

PE
G-

C 6
-D

SP
E 

Go
nio

dio
l 

1 100 - - - 2.5 141.8±1.9 -6.06±1.07 0.149 

2 95 5 - - 2.5 104.2±0.9 -21.63±2.29 0.044 

3 93 7 - - 2.5 94.3±1.1 -23.32±1.15 0.089 

4 90 10 - - 2.5 93.8±0.5 -24.68±1.27 0.113 

5 85 15 - - 2.5 86.6±0.3 -29.18±1.13 0.196 

6 95 - 5 - 2.5 102.3±1.3 -20.44±0.84 0.044 

7 93 - 7 - 2.5 97.6±1.1 -27.04±1.12 0.106 

8 90 - 10 - 2.5 94.3±0.8 -27.08±2.48 0.134 

9 85 - 15 - 2.5 82.8±0.9 --29.26±3.24 0.168 

10 95 - - 5 2.5 108.1±1.2 -21.67±0.95 0.043 

11 93 - - 7 2.5 103.3±1.3 -23.99±1.49 0.064 

12 90 - - 10 2.5 101.0±0.9 -23.80±1.69 0.108 

13 85 - - 15 2.5 60.9±0.6 -29.56±2.27 0.194 
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จากตารางที ่7 ขนาดอนุภาคและค่าศกัยซ์ตีา้ของ Conventional liposomes (ต ารบั 1) มคี่า

เท่ากบั 141.8 ± 1.9 นาโนเมตร และ -6.06 ± 1.07 มลิลโิวลต ์ ตามล าดบั เมือ่เปรยีบเทยีบ 

Conventional liposomes กบั PEGylated liposomes ทีม่กีารใส่โพลเีอทลินีไกลคอล PEG-DSPE 

(ต ารบั 2-5) หรอื PEG-C2-DSPE (ต ารบั 6-9) หรอื PEG-C6-DSPE (ต ารบั 10-13) ปรมิาณ 5, 7, 

10 หรอื 15 mole% ในต ารบั พบว่าต ารบัทีม่ปีรมิาณ PEG-lipid conjugates 5, 7 และ 10 mole% 

ไลโปโซมทีไ่ดม้ขีนาดอนุภาคใกลเ้คยีงกนัประมาณ 100 นาโนเมตร ซึง่มขีนาดอนุภาคทีเ่ลก็กว่า 

Conventional liposomes นอกจากนี้ต ารบัทีม่ ีPEG-lipid conjugates สงูทีสุ่ดในการศกึษานี้คอื 15 

mole% ไลโปโซมทีไ่ดม้ขีนาดอนุภาคลดลงมากยิง่ขึน้ โดยเฉพาะต ารบัทีม่ ีPEG-C6-DS ปรมิาณ 15 

mole% ไลโปโซมทีไ่ดม้ขีนาดอนุภาคเท่ากบั 60.9±0.6 นาโนเมตร ส าหรบัค่าศกัยซ์ตีา้ของไลโปโซม

พบว่าปรมิาณ PEG-lipid conjugates ในต ารบัทีเ่พิม่ขึน้ส่งผลใหค้่าศกัยซ์ตีา้มคี่าตดิลบเพิม่ขึน้  
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6. ผลของโพลีเอทิลีนไกลคอลต่อความสามารถในการกกัเกบ็ Goniodiol ของไลโปโซม 

 

ตารางท่ี 8 แสดงผลของโพลเีอทลินีไกลคอลในต ารบัต่อ % Entrapment efficiency ของไลโปโซม  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ความสามารถในการกกัเกบ็สาร Goniodiol ของไลโปโซมในการศกึษานี้แสดงเป็นค่า 

Entrapment Efficiency (EE) (%) จากตารางที ่8 พบว่า Conventional liposomes (ต ารบั 1) และ 

PEGylated liposomes ทีเ่ตรยีมจาก PEG-DSPE (ต ารบั 2-4), PEG-C2-DSPE (ต ารบั 5-7) หรอื 

PEG-C6-DSPE (ต ารบั 8-10) ในปรมิาณ 5, 10 หรอื 15 mole% มคีวามสามารถในการกกัเกบ็สาร 

Goniodiol ทีใ่กลเ้คยีงกนั โดยมคี่า EE อยูใ่นช่วง 80-90 % 

  

ต ารบั Liposome Formulations (mole %) Entrapment Efficiency (EE) 

(%) 

DS
PC

 

PE
G-

DS
PE

 

PE
G-

C 2
-D

SP
E 

PE
G-

C 6
-D

SP
E 

Go
nio

dio
l 

1 100 - - - 2.5 89.6 

2 95 5 - - 2.5 90.4 

3 90 10 - - 2.5 86.9 

4 85 15 - - 2.5 90.8 

5 95 - 5 - 2.5 88.0 

6 90 - 10 - 2.5 90.3 

7 85 - 15 - 2.5 90.2 

8 95 - - 5 2.5 93.3 

9 90 - - 10 2.5 91.5 

10 85 - - 15 2.5 95.6 
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7. ผลของโพลีเอทิลีนไกลคอลต่อความคงตวัของไลโปโซมท่ีบรรจสุาร Goniodiol 

(Goniodiol-loaded PEGylated liposomes) 

 

ตารางท่ี 9 แสดงผลของโพลเีอทลินีไกลคอลในต ารบัต่อขนาดอนุภาคและประจุของไลโปโซมทีบ่รรจุ

สาร Goniodiol ภายหลงัการเกบ็รกัษา 
 

 

 

 

 

 

 

ต ารบั Liposome Formulations 

(mole %) 

Diameter Size (nm)  

DS
PC

 

PE
G-

DS
PE

 

PE
G-

C 2
-D

SP
E 

PE
G-

C 6
-D

SP
E 

Go
nio

dio
l 

Before 

Storage 

 

After Storage  

1 week 4 week 8 week 

1 100 - - - 2.5 141.8±1.9 466.5±7.2 807.7±13.2 1079.4±33.9 

2 95 5 - - 2.5 104.2±0.9 104.3±1.0 115.8±0.5 119.1±0.8 

3 90 10 - - 2.5 93.8±0.5 93.5±1.1 95.1±0.8 95.9±0.6 

4 85 15 - - 2.5 86.6±0.3 86.1±0.8 93.3±0.6 95.4±0.8 

5 95 - 5 - 2.5 102.3±1.3 99.6±1.1 104.0±0.8 102.0±1.1 

6 90 - 10 - 2.5 94.3±0.8 91.3±1.0 90.6±1.0 92.3±0.7 

7 85 - 15 - 2.5 82.8±0.9 87.7±0.8 100±4.0 108.5±0.9 

8 95 - - 5 2.5 108.1±1.2 105.4±1.4 108.1±1.1 109.4±1.2 

9 90 - - 10 2.5 101.0±0.9 102.0±1.2 100.2±1.7 101.9±1.2 

10 85 - - 15 2.5 60.9±0.6 65.0±1.0 67.2±0.6 67.7±0.5 
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 การศกึษาความคงตวัของต ารบั Goniodiol-loaded pegylated liposomes โดยเกบ็รกัษา

ต ารบัต่าง ๆ ทีอุ่ณหภมู ิ4 องศาเซลเซยีส และวดัขนาดอนุภาคของไลโปโซมภายหลงัการเกบ็รกัษา

เป็นเวลา 1, 4, และ 8 อาทติย ์ดว้ยเครือ่งวดัขนาดอนุภาค Zeta potential analyzer จากตารางที ่9 

พบว่าต ารบั Conventional liposomes (ต ารบั 1) อนุภาคไลโปโซมมขีนาดใหญ่ขึน้ภายหลงัการเกบ็

รกัษาเป็นเวลา 1 อาทติย ์ เมือ่เปรยีบเทยีบกบัอนุภาคไลโปโซมก่อนการเกบ็รกัษา และอนุภาคมี

ขนาดใหญ่ยิง่ขึน้ภายหลงัการเกบ็รกัษาเป็นเวลานานยิง่ขึน้ ขณะทีต่ ารบั PEGylated liposomes ที่

เตรยีมจาก PEG-DSPE (ต ารบั 2-4), PEG-C2-DSPE (ต ารบั 5-7) หรอื PEG-C6-DSPE (ต ารบั 8-

10) ซึง่มปีรมิาณ 5, 10 หรอื 15 mole% ในต ารบั พบว่าขนาดอนุภาคของไลโปโซมมคี่าไมค่่อย

เปลีย่นแปลงภายหลงัการเกบ็รกัษาเป็นเวลา 1, 4, และ 8 อาทติย ์เมือ่เปรยีบเทยีบกบัขนาดอนุภาค

ของไลโปโซมก่อนการเกบ็รกัษา  
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รปูท่ี 5 แสดงผลอนุภาคของ Goniodiol-loaded PEGylated liposomes ทีเ่ตรยีมจากต ารบั DSPC : 

PEG-C6-DSPE 95 : 5 mole ratio ภายหลงัการเกบ็รกัษาเป็นเวลา 2 เดอืน ภายใต้กลอ้งจลุทรรศน์

อเิลก็ตรอนแบบส่องผ่าน (TEM) 

  

 

 

 

 

 

(A) (B) 

(C) (D) 
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การศกึษาความคงตวัของต ารบัไลโปโซมภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องผ่าน 

พบว่า Goniodiol-loaded PEGylated liposomes ทีเ่ตรยีมจาก DSPC: PEG-C6-DSPE 95:5 mole 

ratio ภายหลงัการเกบ็รกัษาเป็นเวลา 2 เดอืน อนุภาคไลโปโซมส่วนใหญ่ยงัคงมขีนาดอนุภาคเลก็

ประมาณ 100 นาโนเมตร และมผีนงัชัน้เดยีว แต่พบอนุภาคอื่นทีม่ลีกัษณะทบึสดี ามากขึน้บรเิวณ

ผนงัของไลโปโซมและนอกอนุภาคไลโปโซม (ลกูศรสขีาว) (รปูที ่ 5A และ 5B) และมอีนุภาคไลโป

โซมบางส่วนมขีนาดใหญ่ขึน้ (รปูที ่ 5C) นอกจากนี้ยงัพบว่าอนุภาคมกีารเกาะกลุ่มและมคีราบของ

ไขมนัมากยิง่ขึน้ (รปูที ่5C และ 5D) 
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รปูท่ี 6 แสดงผลของโพลเีอทลินีไกลคอลในต ารบัต่อความสามารถในการกกัเกบ็สาร Goniodiol ของ    

ไลโปโซม ภายหลงัการเกบ็รกัษา 
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 ภายหลงัการเกบ็รกัษาไลโปโซมต ารบัต่าง ๆ เป็นระยะเวลา 1, 7 และ 30 วนั ทีอุ่ณหภมู ิ4 

องศาเซลเซยีส พบว่าภายหลงัการเกบ็รกัษาป็นเวลา 1 วนั ปรมิาณของสาร Goniodiol ทีร่ ัว่ไหล

ออกมาจาก Conventional liposomes และ PEGylated liposomes ทีเ่ตรยีมจาก PEG-C2-DSPE 

และ PEG-DSPE 5, 10 และ 15 mole% มคี่าใกลเ้คยีงกนัประมาณ 10% ขณะทีต่ ารบั PEGylated 

liposomes ทีเ่ตรยีมจาก PEG-C6-DSPE 5, 10 และ 15 mole% มปีรมิาณของ Goniodiol ทีร่ ัว่ไหล

ออกมาน้อยกว่า โดยเฉพาะต ารบัที่ม ี PEG-C6-DSPE 15 mole% มปีรมิาณรัว่ไหลของ Goniodiol 

น้อยทีสุ่ดประมาณ 4% และเมือ่เกบ็ต ารบัไลโปโซมเป็นเวลานานขึน้เป็น 7 และ 30 วนั พบว่า

ปรมิาณของ Goniodiol ทีร่ ัว่ไหลออกมาจาก Conventional liposomes มคี่ามากขึน้เป็น 17.71 และ 

60.88 % ตามล าดบั ขณะทีป่รมิาณของ Goniodiol ทีร่ ัว่ไหลออกมาจาก PEGylated liposomes ทุก

ต ารบัในการศกึษานี้มคี่าใกลเ้คยีงกนัประมาณ 10% และ 45% ภายหลงัการเกบ็รกัษาเป็นเวลา 7 

และ 30 วนั ตามล าดบั ซึง่มปีรมิาณทีน้่อยกว่า Conventional liposomes 
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บทวิจารณ์ 

สาร Goniodiol เป็นสารทีพ่บในพชืสกุลปาหนันชา้ง หรอื Goniothalamus ซึง่มรีายงานว่า 

สาร Goniodiol มฤีทธิต์า้นมะเรง็ทีด่แีละสามารถฆ่าเซลลม์ะเรง็ทีด่ ือ้ต่อยาได้16,17  เนื่องจาก

โครงสรา้งหลกัส่วน Lactone ของสาร Goniodiol เป็นส่วนส าคญัในการออกฤทธิ ์19 อาจถูกท าลาย

โดยเอนไซม ์Esterase ในกระแสเลอืดได ้ ดงันัน้ผูว้จิยัจงึทดสอบความคงตวัของสาร Goniodiol ใน

ซรีัม่ โดยไดท้ าการทดลองในซรีัม่ 3 ชนิด ไดแ้ก่ Fetal bovine serum, Mouse serum และ Human 

serum เนื่องจากซรีัม่แต่ละชนิดมชีนิดและปรมิาณของเอนไซม ์ Esterase แตกต่างกนั34 ผลการ

ทดลองพบว่า สาร Goniodiol สลายตวัไดใ้นซรีัม่ทัง้ 3 ชนิด ทีอุ่ณหภูม ิ 37 องศาเซลเซยีส ภายใน

เวลา 2 ชัว่โมง  (รปูที ่ 3) ดงันัน้ในการตัง้ต ารบัยาฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดด า (Intravenous 

administration) ของสาร Goniodiol จงึมคีวามจ าเป็นอยา่งยิง่ทีจ่ะตอ้งมกีารป้องกนัการสลายตวัของ

สาร Goniodiol ในกระแสเลอืด  

การตัง้ต ารบัส าหรบัสาร Goniodiol ในการศกึษานี้ผูว้จิยัเลอืกไลโปโซมทีถู่กดดัแปลงพืน้ผวิ

ดว้ย PEG (PEGylated liposomes) มาบรรจ ุGoniodiol โดยใช ้PEG-Lipid conjugates ทีเ่ชื่อมกนั

ดว้ยลงิคเ์กจทีต่่างกนั ไดแ้ก่ เอไมดล์งิคเ์กจ ซึง่มคีวามยาวลงิคเ์กจเป็นคารบ์อน 2 และ 6 อะตอม 

(PEG-C2-DSPE และ PEG-C6-DSPE) (รปูที ่ 2) และคารบ์าเมตลงิคเ์กจ (PEG-DSPE) เนื่องจาก

ขนาดอนุภาคมผีลต่อการถูกก าจดัออกจากร่างกายโดย RES ซึง่ Li SD & Huang L35 และ He C. 

และคณะ36 รายงานว่าขนาดของอนุภาคทีไ่มถู่กก าจดัโดย RES ควรน้อยกว่า 150 นาโนเมตร 

การศกึษานี้พบว่า Goniodiol ในต ารบัมผีลเพิม่ขนาดอนุภาคของไลโปโซมทัว่ไป (Conventional 

liposomes) แต่ไมม่ผีลต่อขนาดอนุภาคของ PEGylated liposomes ทีม่ขีนาดอนุภาคประมาณ 100 

นาโนเมตร (ตารางที ่6 และ 7) โดยชนิดของลงิคเ์กจและปรมิาณของ PEG-Lipid conjugates ที ่5, 

7 และ 10 mole% ขนาดอนุภาคของไลโปโซมทีไ่ดม้คี่าไมแ่ตกต่างกนั แต่ต ารบัทีม่ปีรมิาณ PEG-

Lipid conjugates 15 mole% ขนาดอนุภาคของไลโปโซมทีไ่ดม้ขีนาดลดลง (ตารางที ่ 7) ซึง่

สอดคลอ้งกบัการศกึษาของ Sheng Y และคณะ37 ทีร่ายงานว่า Poly(lactic acid)–poly(ethylene 

glycol (PLA-PEG) 20 mole% ในต ารบั มผีลท าใหข้นาดอนุภาคลดลงจากต ารบัทีม่ ีPLA-PEG 0, 5 

และ 10 mole% ในส่วนของค่าศกัยซ์ตีา้ของไลโปโซมพบว่าปรมิาณ PEG ในต ารบัทีเ่พิม่ขึน้ส่งผลให้

ค่าศกัยซ์ตีา้มคี่าตดิลบเพิม่ขึน้ ซึง่เกดิจากประจลุบของหมูฟ่อสเฟต DSPE38 

 ผูว้จิยัศกึษาผลของชนิดและความยาวของลงิคเ์กจต่อความสามารถในการกกัเกบ็สาร 

Goniodiol ของไลโปโซม พบว่าไลโปโซมทีเ่ตรยีมจาก PEG-Lipid conjugates ทีเ่ชื่อมดว้ยคาร์
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บาเมตและเอไมดล์งิคเ์กจมคี่า Entrapment efficiency (EE) ไมต่่างกนั และความยาวทีต่่างกนัของ

เอไมดล์งิคเ์กจในการศกึษานี้กไ็ม่มผีลต่อความสามารถในการกกัเกบ็สาร Goniodiol ของไลโปโซม

เช่นกนั นอกจากนี้ความสามารถในการกกัเกบ็สาร Goniodiol ของ PEGylated liposomes และ 

Conventional มคี่าไมแ่ตกต่างกนั (ตารางที ่8)  

จากการศกึษาความคงตวัของต ารบัพบว่าขนาดอนุภาคของ PEGylated liposomes มคี่าไม่

ไมค่่อยเปลีย่นแปลงในระยะเวลาทีเ่กบ็นานทีสุ่ด 2 เดอืน ขณะทีอ่นุภาคของ Conventional 

liposomes มขีนาดเพิม่มากขึน้อยา่งมนียัส าคญั (ตารางที ่ 9) แมว้่าผลจากเครือ่งวดัขนาดอนุภาค 

Zeta potential analyzer จะแสดงว่าขนาดอนุภาคของ PEGylated liposomes ไม่ค่อยเปลีย่นแปลง 

แต่ผลจาก TEM แสดงใหเ้หน็ว่าอนุภาคของ PEGylated liposomes มกีารเกาะกลุ่มกนัและอนุภาค

บางส่วนมขีนาดใหญ่ขึน้เมือ่เปรยีบเทยีบกบัอนุภาคก่อนการเกบ็รกัษา (รปูที ่ 4 และ 5C) นอกจากนี้

แมว้่าไมพ่บความแตกต่างของขนาด PEGylated liposomes แต่จากค่า EE ของแต่ละต ารบัภายหลงั

การเกบ็รกัษาเป็นเวลา 1 วนั แสดงใหเ้หน็ว่าต ารบัทีเ่ตรยีมจาก PEG-C6-DSPE ป้องกนัการรัว่ไหล

ของสาร Goniodiol ไดด้กีวา่ต ารบัทีเ่ตรยีมจาก PEG-C2-DSPE ซึง่ลงิคเ์กจมสีายคารบ์อนทีส่ ัน้กว่า 

และดกีว่าต ารบัทีเ่ตรยีมจาก PEG-DSPE ซึง่เป็นคารบ์าเมตลงิคเ์กจ (รปูที ่ 6) ผลการทดลองนี้อาจ

อธบิายไดจ้ากรายงานวจิยัทีแ่สดงว่าโมเลกุลทีอ่ยูบ่รเิวณขอบของเมมเบรนมผีลต่อการสรา้งช่องหรอื

รใูนชัน้เมมเบรนของไลโปโซม39 ซึง่ผลการรัว่ไหลของสาร Goniodiol และความไมค่งตวัของ 

PEGylated liposomes สอดคลอ้งกบัภาพภายใตก้ลอ้งจลุทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องผ่าน (รปูที ่ 5) 

แต่อยา่งไรกต็ามปรมิาณการรัว่ไหลของสาร Goniodiol ทีน้่อยกว่า และขนาดอนุภาคส่วนใหญ่ทีไ่ม่

ค่อยเปลีย่นแปลงของต ารบั PEGylated liposomes เมือ่เทยีบกบัต ารบั Conventional liposomes 

(ตารางที ่9 และ รปูที ่6) แสดงใหเ้หน็ถงึความคงตวัทีม่ากกว่าของต ารบั PEGylated liposomes 
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