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 Doxorubicin (DOX) and paclitaxel (PTX)-encapsulated polymeric depot provided 

controllable drug release for liver cancer treatment. The excess of initial burst release of drug-

loaded polymeric depot is remaining problem of drug efficiency. To diminish the initial burst 

release of polymeric depot, the variation of poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA) weight ratio of 

protonated and deprotonated DOX in the depots was investigated. The results showed that high 

level of initial burst release was occurred at 100% protonated DOX within 24 hours (86.6 + 5.3%) 

and was reduced to 48.5 + 2.5, 41.8 + 1.5, 35.1 + 2.4, 27.3 + 2.9, and 22.0 + 2.1 % when 

protonated DOX ratio was reduced to 98.75, 97.5, 95, 90, and 85%, respectively. This data 

indicated that 15% deprotonated DOX could reduce initial burst release. Moreover, at lower 

concentration of 85% protonated DOX-loaded depot could exhibit cytotoxic effect on HepG2 cells. 

In addition, the releases of DOX and PTX were increased by time-dependent manner at 20% 

PLGA and 30% drug loading, interestingly, the release of DOX-depot was obviously increased 



within 2 hours but was taken long period by PTX-depot. For combined DOX-PTX-loaded 

polymeric depots, ratio of drug at 25:1 and 35:1 of DOX:PTX presented high ratio of DOX:PTX 

release as 20:1. Preliminary study of synergistic effect of DOX and PTX on HepG2 cell, the 

effective ratio of DOX:PTX was shown at 5-50:1 with pre-incubated for 6 hours, 18 hours and 2 

days. From this data, we evaluated the effect of combined DOX-PTX-loaded depot on HepG2 

cells and the results revealed that was cytotoxicity from combined drug release at 18:1 of 

DOX:PTX after pre-incubation for 1 and 3 days, and also presented synergistic effect with CI 

value 0.0050 ± 0.0002 and 0.0032 ± 0.0002, respectively. Thus, this exploration could be 

advantage for further development of liver cancer treatment. 
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 การใชร้ะบบส่งยาแบบฉีดทีผ่ลติจากพอลเิมอรใ์นการขนส่งยาด๊อกโซรบูซินิและพาคลเิทคซอล

สามารถช่วยควบคุมการปลดปล่อยยาเพื่อใชใ้นการรกัษามะเรง็ตบัได ้ ซึง่ปัญหาส าคญัของระบบส่งยาดงั

กล่าวคอืปรมิาณยาทีถู่กปลดปล่อยออกมาในปรมิาณมากในช่วงแรก ท าใหป้ระสทิธภิาพของยาลดลง 

ดงันัน้เพื่อเป็นการลดปรมิาณยาทีถู่กปลดปล่อยออกมาในช่วงแรก ทางผูว้จิยัจงึไดท้ าการทดสอบหา

อตัราส่วนน ้าหนกัทีเ่หมาะสมของยาด๊อกโซรบูซินิชนิดโปรโตเนตและดโีปรโตเนต โดยใชพ้อลแิลคตกิโค

ไกลโคลกิเอซดิ (poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA) จากการศกึษาพบว่าการใชย้าด๊อกโซรบูซินิชนิด

โปรโตเนต 100% จะมปีรมิาณยาทีถู่กปลดปล่อยออกมาในช่วงแรกในปรมิาณสงูภายในเวลา 24 ชัว่โมง 

(ปรมิาณยาทีถู่กปลดปล่อยออกมาคดิเป็นรอ้ยละ 86.6 + 5.3) และปรมิาณยาทีถู่กปลดปล่อยจะลดลงเมือ่

ลดอตัราส่วนของยาด๊อกโซรบูซินิชนิดโปรโตเนตเป็น 98.75, 97.5, 95, 90 และ 85% (ปรมิาณยาทีถู่ก

ปลดปล่อยออกมาคดิเป็นรอ้ยละ 48.5 + 2.5, 41.8 + 1.5, 35.1 + 2.4, 27.3 + 2.9 และ 22.0 + 2.1 

ตามล าดบั) จากขอ้มลูดงักล่าวจงึสามารถสรุปไดว้่าการใชย้าด๊อกโซรบูซินิชนิดดโีปรโตเนต 15% 



สามารถช่วยลดปรมิาณยาทีถู่กปลดปล่อยออกมาในช่วงแรก นอกจากนี้การใชย้าด๊อกโซรบูซินิชนิดโปร

โตเนต 85% ยงัเหนี่ยวน าใหเ้กดิความเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ตบั (HepG2) ไดด้ว้ย ในการศกึษาการ

ปลดปล่อยยาด๊อกโซรบูซินิและพาคลเิทคซอลโดยใชอ้ตัราส่วนพอลเิมอรร์อ้ยละ 20 และปรมิาณยารอ้ย

ละ 30 พบว่าอตัราการปลดปล่อยของยาสมัพนัธก์บัระยะเวลา โดยยาด๊อกโซรบูซินิจะถูกปลดปล่อย

ออกมามากภายใน 2 ชัว่โมง ส่วนยาพาคลเิทคซอลจะใชเ้วลานานกว่าในการปลดปล่อยยาออกมา ทัง้นี้

ในการศกึษาผลรว่มกนัของยาสองชนิดคอืด๊อกโซรบูซินิและพาคลเิทคซอลในระบบส่งยาแบบฉีดทีผ่ลติ

จากพอลเิมอรพ์บว่าการใชย้าด๊อกโซรบูซินิและพาคลเิทคซอลทีอ่ตัราส่วน 25:1 และ 35:1 ใหผ้ลการ

ปลดปล่อยยาด๊อกโซรบูซินิและพาคลเิทคซอลทีอ่ตัราส่วน 20:1 ซึง่จากการศกึษาเบือ้งตน้ของยาด๊อกโซรู

บซินิและพาคลเิทคซอลในเซลลม์ะเรง็ตบั พบว่าอตัราส่วนยาด๊อกโซรบูซินิและพาคลเิทคซอล 5-50:1 

หลงัจากบ่มยาทัง้สองชนิดเป็นเวลา 6 ชัว่โมง 12 ชัว่โมง และ 2 วนั มผีลการเสรมิฤทธิก์นัของยาทัง้สอง

ชนิดในการต้านมะเรง็ตบั จากผลดงักล่าวจงึน าไปสู่การทดสอบผลรว่มกนัของยาด๊อกโซรบูซินิและพาคลิ

เทคซอลทีถู่กปลดปล่อยจากระบบส่งยาแบบฉีดทีผ่ลติจากพอลเิมอร ์ โดยปรมิาณยาด๊อกโซรบูซินิและ

พาคลเิทคซอลทีถู่กปลดปล่อยในอตัราส่วน 18:1 หลงัจากบ่มยาเป็นเวลา 1 วนั และ 3 วนั พบว่ามผีล

เหน่ียวน าความเป็นพษิต่อเซลลม์ะเรง็ตบัและยงัมผีลการเสรมิฤทธิก์นัของยาทัง้สองชนิด จากการแสดง

ของค่า CI เท่ากบั 0.0050 ± 0.0002 และ 0.0032 ± 0.0002 ผลการศกึษาครัง้นี้สามารถเป็นประโยชน์

ต่อการศกึษาและพฒันาการรกัษามะเรง็ตบัต่อไป 

ค าหลกั: ด๊อกโซรบูซินิ, พาคลเิทคซอล, การเสรมิฤทธิก์นัของยา, ระบบสง่ยาแบบฉีดทีผ่ลติจากพอลเิมอร ์

 

 

 

 

 

 


