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Abstract  
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Colon targeting drug delivery systems are employed to improve the bioavailability of 
protein and peptide drugs through the oral route. So it is important to prepare the drug carriers 

for oral colon targeting drug delivery system. In this study, the nanocrystalline starch was 
studied for use as a vehicle in oral colon targeting drug delivery. Nanocrystalline starch 

particles are crystalline platelets resulting from the disruption of the semi-crystalline structure of 

starch granules by the acid hydrolysis of amorphous parts. The results presented here for 
nanocrystalline starch particle from cassava starch was observed to be aggregate of spherical 

parallelepiped blocks. The melting temperature of nanocrystalline starch particles corresponds 
to native cassava starch crystallite. It was also found that nanocrystalline starch particles can 

be used in wet processes below 100°C and in dry processes below 150-200°C to avoid 

melting. The statistical experimental design and the multi-linear regression analysis used in this 
study have proven to be very useful for establishing predictive models for both the yield of 

H2SO4 hydrolysis of cassava starch granules and the crystalline properties of insoluble residues 

after acid treatment. We achieved the production aqueous suspensions of nanocrystalline 
starch particles after 7 days of 3.16 M H2SO4 hydrolysis at 37°C and with a starch 

concentration of 12.5 wt % with a yield of 32.12 wt %. Diclofenac release from tablets coated 
with mixture of nanocrystalline starch and hydroxypropyl methyl cellulose phthalate (HPMCP) 

was found to be minimal in simulated gastric and intestinal fluids. This suggests that these 

mixed films provide starch domains that are resistant to the upper GI tract and thus can 
potentially be used in the preparation of colon-specific delivery devices.  

 

Keywords: nanocrystalline starch, tablet coating, control drug release, drug delivery system 

 



ค 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

 ขา้พเจา้ขอกราบขอบพระคณุ รองศาสตราจารย ์สาธติ พทุธพิพิฒัน์ขจร อาจารยป์ระจําภาควชิา
เภสชัอตุสาหกรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัมหดิล รองศาสตราจารย ์กลา้ณรงค ์ศรรีอต อาจารย์

ประจําภาควิชาเทคโนโลยีชีวภาพ คณะอุตสาหรรมเกษตร มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร์ และ
ศาสตราจารย์ Eric Bertoft อาจารยป์ระจํา Department of Food Science, Uppsala BioCenter, 

Swedish University of Agricultural Sciences ซึ�งเป็นคณะที�ปรกึษา ที�กรุณาใหแ้นวคดิและคาํแนะนํา

ในการดาํเนินงานวจิยั ตลอดจนแกป้ญัหาต่างๆ ทั �งยงัชว่ยเหลอือนุเคราะหต์ําราและเอกสารทางวชิาการ
อนัเป็นประโยชน์อยา่งยิ�งต่องานวจิยั นอกจากนั �นขา้พเจา้ขอขอบคุณ ดร.เกื�อกลู ปิยะจอมขวญั นักวจิยั

อาวุโส ศูนย์พนัธุวิศวกรรมและเทคโนโลยชีวีภาพแห่งชาติ สงักดัสํานักงานพฒันาวิทยาศาสตร์และ
เทคโนโลยแีหง่ชาต ิสาํหรบัความชว่ยเหลอืตลอดจนคอยใหก้ําลงัในและคาํปรกึษาที�มปีระโยชน์มากมาย

สาํหรบัการดาํเนินงานวจิยัครั �งนี�  

 
 ขา้พเจา้ขอขอบคุณสาํนักงานกองทุนสนับสนุนการวจิยั และ สาํนักงานพฒันาวทิยาศาสตรแ์ละ

เทคโนโลยแีหง่ชาต ิที�ชว่ยเหลอืสนับสนุนเงนิทนุในการวจิยัครั �งนี�ใหส้ามารถสาํเรจ็ลุลว่งไดผ้ลเป็นอยา่งด ี   
 

 

กติตวิุฒ ิเกษมวงศ ์
มกราคม 2558 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 



ง 
 

สารบญั 
 หน้า 

บทคดัย่อภาษาไทย ก 

บทคดัย่อภาษาองักฤษ ข 

กิตติกรรมประกาศ ค 

สารบญั ง 

รายการตาราง จ 

รายการภาพประกอบ ฉ 

บทที� 1 บทนํา 

- ความสาํคญัและที�มาของปญัหา 
- ทฤษฎแีละงานวจิยัที�เกี�ยวขอ้ง 

- วตัถุประสงคข์องโครงการ 

- ขอบเขตการดาํเนินงานวจิยั 

1 
1 

4 

19 
20 

บทที� 2 วิธีดาํเนินงานวิจยั 

- วตัถุดบิ สารเคม ีและอปุกรณ์ 
- การผลติอนุภาคสตารช์ผลกึนาโน 

- การศกึษาสภาวะการเตรยีมฟิลม์ (free films) ที�เหมาะสม 

- การผลติเมด็ยาที�เคลอืบดว้ยฟิลม์ starch-based nanocomposite 
- การศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยา 

22 

22 
23 

23 

28 
28 

บทที� 3 ผลและวิจารณ์ผลการทดลอง 

- การศกึษาลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของอนุภาคสตาร์ชผลกึนาโน 

- การศกึษาสภาวะในการเตรยีมฟิลม์ที�เหมาะสม 
- การผลติเมด็ยาที�เคลอืบดว้ย starch-based nanocomposite 

- การศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยา 

29 

29 
30 

45 
48 

บทที� 4 สรปุและข้อเสนอแนะ 51 

เอกสารอ้างอิง 53 

ภาคผนวก 61 

 

 
 



จ 
 

รายการตาราง 
 หน้า 

ตารางที� �.�  แสดงสมบตักิารละลายของเอนเทอรกิพอลเิมอร์ชนิดต่างๆ (Hussan และ

 คณะ, ����) 

11 

ตารางที� 2.1  แสดงอตัราสว่นของสารตา่งๆที�ใชใ้นการเตรยีมฟิลม์จากพอลเิมอร ์HPMCP 25 

ตารางที� 2.2  แสดงอตัราส่วนของสารต่างๆที�ใชใ้นการเตรยีมฟิลม์จากพอลเิมอร์ HYLON 

 VII 

26 

ตารางที� 2.3  แสดงอตัราส่วนของสารต่างๆที�ใช้ในการเตรียมฟิล์มจากพอลิเมอร์ ethyl 

 cellulose 

26 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ฉ 
 

รายการภาพประกอบ 

 หน้า 
ภาพที� �.�  บรเิวณสแีดง เป็นบรเิวณที�มกัพบการเกดิของโรค โดยม ี� ลกัษณะ คอื A: 

 Ileum, B: Ileocolic และ C: Colon 

5 

ภาพที� �.�  แสดงคา่รอ้ยละของตาํแหน่งที�สามารถพบการเกดิของ Crohn’s disease 5 

ภาพที� 1.3  แผนผงัการนําส่งยาสู่ลําไสใ้หญ่โดยผา่นระบบทางเดนิอาหารด้วยยาเคลอืบ

 ฟิลม์เอนเทอรกิ (Maroni และคณะ, 2013) 

10 

ภาพที� 1.4  การเกดิฟิล์มจากพอลเิมอร์แขวนลอยที�กระจายตวัอยู่ในตวักลางที�เป็นนํ�า 

 (Naresh และคณะ, 2012) 

11 

ภาพที� 1.5  แสดงลกัษณะการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุภายในเมด็สตารซ์ 14 

ภาพที� 2.1  แผนการดาํเนินงานวจิยัการศกึษาสภาวะการเตรยีมฟิลม์ที�เหมาะสม 24 

ภาพที� 3.1  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของ NS ที�กาํลงัขยาย a) 500 และ b) 1000 เท่า 

 และ SNC ที�กาํลงัขยาย c) 100 และ d) 9000 เท่า 

29 

ภาพที� 3.2  X-ray pattern ของอนุภาคสตาร์ช และฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค

 สตารช์ปรมิาณ 0-6 phr a) NS และ b) SNC 

31 

ภาพที� 3.3  แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS 

 ปรมิาณ a) 0 b) 2 c) 4 และ d) 6 phr และฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิ

 อนุภาค SNC ปรมิาณ a) 0 e) 2 f) 4 และ g) 6 phr 

32 

ภาพที� 3.4  แสดงสมบตัเิชงิกลของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC 

 ปรมิาณ 0-6 phr a) ความตา้นทานแรงดงึสงูสุด b) ความเหนียว และ c) 

 เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื 

33 

ภาพที� 3.5 X-ray pattern ของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาคสตาร์ชปรมิาณ 0-2 

 phr a) NS และ b) SNC 

35 

ภาพที� 3.6  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS a) 

 0 phr ที�กาํลงัขยาย 500 เท่า b) 1.5 phr ที�กาํลงัขยาย 150 เท่า และ c) 2 
 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า   

36 

ภาพที� 3.7  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC 

 a) 1 phr ที�กาํลงัขยาย 150 และ b) 1.5 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า 

37 

ภาพที� 3.8  แสดงสมบตัเิชงิกลของฟิลม์ HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC 

  ปรมิาณ 0-2 phr a) ความตา้นทานแรงดงึสงูสดุ b) เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื 

38 

ภาพที� 3.9  X-ray pattern ของอนุภาคสตาร์ช และฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาคสตารช์

 ปรมิาณ 0-2 phr a) NS และ b) SNC 

39 

 



ช 
 

รายการภาพประกอบ (ต่อ)  
 หน้า 

ภาพที� �.��  แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS a) � 

 phr ที�กาํลงัขยาย ��� เท่า b) �.� phr ที�กาํลงัขยาย ��� เท่า c) � phr ที�

 กาํลงัขยาย ��� เท่า และ d) � phr ที�กาํลงัขยาย ��� เท่า   

40 

ภาพที� 3.11  แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC a) 1 

  phr ที�กําลงัขยาย 450 เท่า b) 1.5 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า และ c) 1 phr 
  ที�กาํลงัขยาย 6500 เท่า 

41 

ภาพที� 3.12  แสดงสมบตัเิชงิกลของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ปรมิาณ 

  0-2 phr a) ความตา้นทานแรงดงึสงูสดุ b) เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื 

42 

ภาพที� 3.13  แสดงผลการทดสอบการละลายของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิเตมิอนุภาค 

 NS และ SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทําการทดสอบในสารละลายกรดไฮโดร

 คลอรกิ (0.1 M)  ที� pH 1.2 เป็นระยะเวลา 1 และ 2 ชั �วโมง 
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ภาพที� 3.14  แสดงผลการทดสอบการละลายของฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS  

 และ SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทาํการทดสอบในสารละลายฟอสเฟต

 บฟัเฟอรท์ี� pH 6.8 เป็นระยะเวลา 2 และ 4 ชั �วโมง 
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ภาพที� 3.15  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของยาเมด็ไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�ผา่นการเคลอืบ

 ดว้ยฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC a) 0 phr ที�กาํลงัขยาย 10 เท่า 

 b) 0 phr ที�กําลงัขยาย 200 เท่า c) 2 phr ที�กาํลงัขยาย 10 เท่า d) 2 phr ที�
 กาํลงัขยาย 200 เท่า e) 4 phr ที� กาํลงัขยาย 10 เท่า f) 4 phr ที�กาํลงัขยาย 

 200 เท่า g) 6 phr ที�กาํลงัขยาย 10 เท่า และ h) 6 phr ที�กาํลงัขยาย 200 

 เท่า 
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ภาพที� 3.16  ภาพตดัขวางของยาเม็ดไดโคลฟีแนคโซเดียมที�ผ่านการเคลือบด้วยฟิล์ม 

 HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ที�กาํลงัขยาย 200 เท่า a) 0 phr b) 2 phr 

 c) 4 phr และ d) 6 phr 
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ภาพที� 3.17  อตัราการปลดปล่อยตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมจากเมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบ

 ดว้ยฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทําการ

 ทดสอบในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 1.2 
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ภาพที� 3.18  อตัราการปลดปล่อยตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมจากเมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบ

 ดว้ยฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทําการ

 ทดสอบในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH 6.8 
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บทที� � บทนํา 

1.1 ความสาํคญัและที�มาของปัญหา 

นโยบายการดําเนินงานของรฐับาล ณ สภาวะปจัจุบนัได้ให้ความสนใจในการพฒันาดา้น

คุณภาพชวีติความเป็นอยู่ประชากรของประเทศมากขึ�น ซึ�งเป็นไปตามสภาพการณ์การสนับสนุน
และสง่เสรมิสขุภาพประชากรโลก โดยผลการดาํเนินงานมกีารผลกัดนันโยบายแห่งชาตดิา้นยา พ.ศ. 

2554 และยุทธศาสตร์การพฒันาระบบยาแห่งชาติ พ.ศ. 2555-2559 เกิดขึ�นอย่างเป็นรูปธรรม 

ประกอบด้วย 4 ยุทธศาสตร์เชื�อมโยงกนัและกนั ไดแ้ก่ การเขา้ถงึยา การใชย้าอย่างสมเหตุสมผล 
การพฒันาอุตสาหกรรมยา สมนุไพร และชวีวตัถุเพื�อการพึ�งตนเอง และการพฒันาระบบควบคุมยา

เพื�อประกันคุณภาพ ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา อย่างไรก็ตามเป็นที�ทราบกนัดีว่า
อุตสาหกรรมผลติยาในประเทศไทยเป็นอุตสาหกรรมขั �นปลายหรอืขั �นที� 3 (ขั �นที� 1 คน้ควา้ยาใหม ่

ขั �นที� 2 ผลติวตัถุดบิ และขั �นที� 3 ผลติยาสาํเรจ็รปู) โดยมกีารนําเขา้ทั �งวตัถดุบิทางยาประมาณรอ้ย

ละ 95 มาผสมตํารบั (formulation) เป็นยาสาํเรจ็รปูเพื�อนําไปใชใ้นรปูของยาเมด็ ยาแคปซูล ยานํ�า 
ยาครมี เป็นตน้ ตลอดจนอาศยัเทคโนโลยกีารผลติจากต่างประเทศทําใหย้งัไมส่ามารถพึ�งพาตนเอง

ได้อย่างเต็มที� แนวทางหนึ�งที�จะช่วยเพิ�มขีดความสามารถในการแข่งขันของประเทศในด้าน

อุตสาหกรรมยาคอื การเลอืกใชว้ตัถุดบิที�ผลติไดเ้องภายในประเทศ โดยเฉพาะอย่างยิ�งวตัถุดบิที�
ผลติจากวสัดุชวีภาพ (Biomaterials) หรือแหล่งของพอลเิมอร์ธรรมชาติเนื�องจากประเทศไทยมี

ความไดเ้ปรยีบในเรื�องของแหล่งวตัถุดบิเหล่านี�เป็นรากฐานอยูแ่ลว้ ในขณะเดยีวกนักพ็บว่า โรงงาน
อุตสาหกรรมผลิตยาสําเร็จรูปของประเทศไทยมคีวามสามารถในการผลิตและการบรหิารจดัการ

ทรพัยากรแตกต่างกนัมาก ดงันั �นเพื�อสรา้งจุดแขง็และส่งเสรมิผลกัดนัให้นโยบายแห่งชาตดิ้านยา

รวมถงึยุทธศาสตร์การพฒันาระบบยาแห่งชาตปิระสบผลสําเรจ็และสรา้งผลกระทบเชงิบวกอย่าง
ยั �งยนืกบัสงัคมไทยในระยะยาว จงึมคีวามจําเป็นอย่างยิ�งที�ตอ้งอาศยัการวิจยัและพฒันางานด้าน

เภสชักรรมอย่างเป็นระบบ เร่งวจิยัพฒันาเพื�อสรา้งนวตักรรมยาและรูปแบบการนําส่งยาแบบใหม ่
(potential new drug delivery system) รวมถงึยารปูแบบใหม ่(new dosage form) ที�ส่งผลต่อการ

รกัษาหรอืประสทิธภิาพการรกัษาที�ดขี ึ�น ใหม้ปีรมิาณมากขึ�นในประเทศไทย  

 เมื�อพจิารณาด้านการวจิยัและพฒันาเทคโนโลยใีนการผลติระบบนําส่งยา (drug delivery 
system; DDS) ในปจัจุบนัพบว่ามคีวามกา้วหน้าอย่างต่อเนื�องและได้รบัความสนใจจากนักวจิยั 

นักวิทยาศาสตร์ทั �วโลกเป็นอย่างมาก ทั �งนี�เนื�องจากระบบนําส่งยา เป็นกระบวนการที�ทําให้การ
บรหิารยาในผูป้ว่ยทาํไดอ้ยา่งมปีระสทิธภิาพสงูสุดในการรกัษาและยงัสามารถลดผลขา้งเคยีงที�อาจ

เกดิขึ�นจากตวัยาได้ด ีโดยเฉพาะอย่างยิ�งการบรหิารยาในผูป้ว่ยโรคมะเรง็ กล่าวคอืระบบนําส่งยา

สามารถควบคมุให้มกีารปลดปล่อยยาในอตัราและปรมิาณที�กาํหนด และสามารถนํายาไปยงัอวยัวะ
หรอืบรเิวณเป้าหมายในร่างกายได้ตามตอ้งการ ขณะเดยีวกนัพบว่าภาคส่วนอุตสาหกรรมอาหาร 

ไดแ้ก ่อาหารเสรมิสุขภาพ (nutraceuticals และ functional food) ไดนํ้าเทคโนโลยรีะบบนําส่งยามา
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ประยุกต์ใชใ้นการนําสง่สารอาหาร หรอืสารโภชนเภสชั ไปยงับรเิวณอวยัวะเป้าหมายเพื�อใหม้กีาร

ดดูซมึและใชป้ระโยชน์จากสารอาหารไดอ้ยา่งเตม็ประสทิธภิาพ ประกอบกบัเป็นที�ทราบกนัดวี่าการ
บรหิารยาดว้ยการให้ยาโดยการรบัประทานนั �นเป็นวธิทีี�สะดวก และได้รบัความร่วมมอืจากผู้ป่วย

มากที�สุด ที�สําคญัยงัเป็นวิธีการบริหารยาที�ประหยดัค่าใชจ้่าย แต่ทว่าการให้ยาโดยวิธีนี�ยงัเป็น
ปญัหาสาํหรบัยาหลายชนิด เช่น ยาที�ตอ้งการใหม้กีารนําส่งยาผ่านระบบทางเดนิอาหารเพื�อไปยงั

อวยัวะเป้าหมาย เชน่ ที�ลาํไส ้(colon) เป็นตน้ ซึ�งในปจัจุบนัพบว่า จาํนวนประชากรในสงัคมเมอืงทั �ว

โลกรวมถงึประเทศไทยมกัมปีญัหาเรื�องระบบย่อยอาหารและการขบัถ่ายเรื�อรงัเพิ�มมากขึ�นโดยมี
สาเหตุหลักๆ มาจากการรูปแบบการดําเนินชีวิตประจําวันของประชากรในสังคมเมืองมีการ

เปลี�ยนแปลงไปตามการพฒันาของสงัคมโลก ความผดิปกตทิี�เกดิขึ�นบริเวณลําไสข้องมนุษย์มอียู่
ดว้ยกนัหลายชนิด เช่น Inflammatory Bowel Disease (IBD) คอืความผดิปกตโิดยเกดิการอกัเสบ

ของลําไส ้ไดแ้ก่ โรค Crohn’s disease (CD) เป็นโรคที�เกดิมกีารอกัเสบเรื�อรงัของระบบทางเดนิ

อาหาร พบไดต้ั �งแต่ปากจนถงึทวารหนัก และโรค Ulcerative Colitis (UC) พบไดใ้นบรเิวณลําไส้
ใหญ่เป็นส่วนมาก โดย UC จะพบเป็นแผลอกัเสบหรอืแผลเปิดภายในลําไสใ้หญ่ นอกเหนือจากนั �น

ยงัมโีรคลาํไสป้รวน หรอื โรคไอบเีอส (Irritable Bowel Syndrome) ซึ�งเป็นโรคที�พบไดบ้่อยที�สุดโรค
หนึ�งที�เกี�ยวข้องกบัการทํางานผดิปกตขิองระบบทางเดนิอาหาร โดยเฉพาะอย่างยิ�งลําไส ้แต่เรา

มักจะไม่ค่อยได้ยินหรือคุ้นหูนัก เนื�องจากเป็นโรคที�วินิจฉัยได้ยาก เพราะอาการไม่มีความ

เฉพาะเจาะจง แพทยจ์งึไม่คอ่ยไดม้กีารวนิิจฉยัถงึโรคนี� แต่เป็นที�น่ายนิดทีี�ปจัจุบนัมคีวามรูเ้กี�ยวกบั
โรคไอบเีอสเพิ�มมากขึ�น และมกีารกาํหนดหลกัเกณฑใ์นการวนิิจฉยัใหช้ดัเจนขึ�น จงึส่งผลใหแ้พทย์

สามารถวนิิจฉยัโรคนี�ไดด้ยีิ�งขึ�น การรกัษาอาการของโรคในกลุ่ม IBD และ IBS มอียู่ดว้ยกนัหลายวธิี
ขึ�นอยูก่บัความรุนแรงของโรคแตก่ารรกัษาดว้ยยา (Medicine therapy) เป็นการรกัษาในอนัดบัตน้ๆ 

ที�เลอืกใชเ้นื�องจากว่าไดร้บัการยอมรบัที�ดจีากผูป้ว่ย อยา่งไรกด็กีารรกัษาโรคเกี�ยวกบัลําไสค้อ่นขา้ง

ยุ่งยาก เนื�องจากยาที�ใชใ้นการรกัษาที�เป็นเป็นยากลุ่มตา้นการอกัเสบที�ไม่ใช่สเตยีรอยด์ ซึ�งเป็นตวั
ยาที�พบปญัหาปรมิาณยาที�ไปออกฤทธิ �ในบรเิวณที�เกดิการอกัเสบมปีรมิาณน้อย เนื�องจากยาถูกดดู

ซมึในระหว่างทางเดนิอาหารมาก เหลอืไปออกฤทธิ �ที�บรเิวณลําไสใ้หญ่ที�มกีารเกดิของโรคน้อย ทํา
ใหผ้ลการรกัษาไม่ดเีท่าที�ควร จงึมคีวามจําเป็นตอ้งทําการพฒันากระบวนการนําส่งยาเพื�อใหเ้กดิ

ประสทิธภิาพในการรกัษาต่อไป ดงันั �นระบบการนําส่งยาไปยงัลําไสจ้งึเป็นทางเลอืกใหม่ที�น่าสนใจ 

เนื�องจากสามารถป้องกนัตวัยาที�อาจถกูทาํลายไดจ้ากนํ�าย่อยในกระเพาะอาหาร และตวัยามเีวลาอยู่
ในลําไสไ้ดน้านกว่าทางเดนิอาหารส่วนอื�น (High residence time) ทาํใหม้เีวลาเพยีงพอในการถูก

ดูดซึม ซึ�งการนําส่งยาไปยงัลําไสส้ามารถทําไดห้ลายวธิ ีเช่น การเคลอืบยาดว้ยพอลเิมอรท์ี�ไวต่อ
ความเป็นกรดด่าง (pH-sensitive polymer) การเคลอืบยาดว้ยพอลเิมอร์ที�สามารถถูกย่อยสลายได้

โดยแบคทเีรยีในลาํไส ้เป็นตน้  
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 โครงการวจิยันี�เป็นการศกึษาเบื�องตน้ในการพฒันาพอลเิมอร์ชวีภาพชนิดใหม่ (new hybrid 

bio-polymer nanocomposite) ที�มปีระสทิธภิาพสงูสาํหรบัการเคลอืบเมด็ยาใหม้คีณุสมบตัทิี�ทนต่อ

สภาวะกรด-ด่าง และยงัคงถกูยอ่ยสลายไดโ้ดยแบคทเีรยีในลาํไสข้องมนุษย ์ซึ�งไดแ้ก่ อนุภาคสตารช์

ผลกึนาโน (starch nanocrystal; SNC) โดยพฒันาเป็นระบบนําสง่ยาตา้นอกัเสบไปยงัลําไสร้่วมกบั

พอลเิมอรช์วีภาพชนิดอื�นในรปูแบบฟิลม์เอนเทอรกิเคลอืบเมด็ยา ซึ�งแนวความคดิในการนําอนุภาค

สตารช์ผลกึนาโนมาใชเ้ป็นระบบนําส่งยาทางปากโดยการเคลอืบผวิเมด็ยาถอืเป็นแนวความคดิใหม่

และไดผ้า่นการศกึษาขั �นตน้โดยผูว้จิยัเมื�อเรว็ๆ นี� การพฒันาระบบนําส่งทางปากโดยใชเ้ทคนิคการ

เคลือบผวิเมด็ยาด้วยอนุภาคสตาร์ชผลกึนาโนมขีอ้ดอียู่หลายประการคอื ผลติไดจ้ากการลดขนาด

โมเลกลุของสตารช์ ทาํใหม้คีุณสมบตัดิา้นการเสรมิแรงของฟิล์ม (reinforced) อนัจะส่งผลใหม้คีวาม

ทนต่อการย่อยสลายในสภาวะกรด-ด่าง แตกต่างกนัออกไป ซึ�งสตาร์ชเป็นพอลเิมอร์ชวีภาพที�มี

ความปลอดภัย ไม่เป็นพษิกบัร่างกาย และหาง่าย ราคาถูก ในขณะที�กระบวนการเตรยีมอนุภาค

สตารช์ผลกึนาโนยงัมกีารพฒันาดา้นเทคโนโลยอีย่างต่อเนื�อง กระทั �งปจัจุบนัไดพ้ฒันากระบวนการ

ผลติโดยปราศจากการใชต้วัทําละลายอนิทรยีแ์ละเป็นมติรต่อสภาพแวดล้อม โดยการวจิยัส่วนแรก

เป็นการสงัเคราะหอ์นุภาคสตารช์ผลกึนาโนและพสิจูน์โครงสรา้งของอนุภาคสตารช์ผลกึนาโนเพื�อใช้

เป็นขอ้มลูพื�นฐานในการนําไปพฒันา bio-polymer nanocomposite ชนิดใหม่ สาํหรบัใชเ้ป็นสาร

เคลอืบผวิเมด็ยาที�มปีระสทิธภิาพตามตอ้งการโดยการเตรยีมฟิล์มและทดสอบคุณสมบตัขิองฟิล์มที�

เตรยีมได้ ส่วนที�สองของการวจิยัเป็นการศกึษาการปลดปล่อยตวัยาในสภาวะจําลองระบบทางเดนิ

อาหารของเมด็ยาที�เตรยีมขึ�นจากการเคลอืบผวิเมด็ยาด้วยการใช ้starch-based nanocomposite ที�

ถกูยอ่ยสลายไดใ้นลาํไสเ้ป็นการควบคมุการปลดปล่อยตวัยาใหอ้อกฤทธิ �อยา่งมปีระสทิธภิาพที�ลําไส้

โดยตรง และอาจควบคุมใหก้ารปลดปล่อยตวัยาเป็นไปอย่างคงที�และชา้ๆ เป็นผลทําใหย้าออกฤทธิ �

ได้นานขึ�น ทําให้ไม่ต้องรบัประทานยาหลายครั �ง และเนื�องจากการกระจายตวัของขนาดโมเลกุล

อนุภาคสตาร์ชผลกึนาโนมลีกัษณะเป็น monodisperse (ผลจากการศกึษาขั �นตน้โดยผูว้จิยั) จงึคาด

ว่าเมด็ยาที�ไดแ้ละการปลดปล่อยตวัยาจากระบบจะมคีวามเป็น uniformity สูง นอกจากนั �นการใช้

อนุภาคสตาร์ชผลึกนาโนซึ�งมคีุณสมบตัลิะลายนํ�าได้จะเป็นการช่วยเพิ�มการละลายนํ�าของยาที�มี

คุณสมบตัลิะลายนํ�ายากอกีประการหนึ�งดว้ย  ซึ�งยิ�งนับวนัผลติภณัฑย์าในลกัษณะนี�มแีนวโน้มเพิ�ม

มากขึ�นเรื�อยๆ แนวความคดิเรื�องการนําสง่ยาสูอ่วยัวะเป้าหมายจากเดมิซึ�งทดลองในหอ้งปฏบิตักิาร

เท่านั �น แต่ในปจัจุบนัผลติภณัฑ์ยาในระบบดงักล่าวได้กา้วเขา้สู่การทดลองทางคลนีิก โดยเชื�อว่า

ความรูค้วามเขา้ใจที�ถกูตอ้งทั �งในดา้นกลยทุธแ์ละวธิกีารของการนําสง่ยาแบบเฉพาะเจาะจงนี�จะเป็น
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ปจัจยัสาํคญัของการสมัฤทธิ �ผลในการรกัษาโรคในอนาคต เพื�อพฒันาศกัยภาพของอุตสาหกรรมยา

ภายในประเทศใหส้ามารถพึ�งพาตนเองไดอ้ยา่งมั �นคงและยั �งยนื 

 

1.2 ทฤษฎีและงานวิจยัที�เกี�ยวข้อง 

แมว้่าในปจัจุบนัจะมกีารคดิคน้รูปแบบของการใหย้า (drug delivery) สําหรบับําบดัหรอื

รกัษาโรคของผู้ป่วยด้วยวิธใีหม่ๆ หลายวธิี เพื�อหวงัผลต่อการรกัษาที�มปีระสทิธิภาพและลดการ

เกดิผลขา้งเคยีงของผูป้่วยให้น้อยที�สุดเช่น การใชย้าผ่านทางโพลเิมอรไ์มโครชพิที�ฝงัไว้ในร่างกาย

ผู้ป่วย โดยที�ยาจะถูกปล่อยออกมาอย่างอตัโนมตัติามช่วงเวลาที�วางโปรแกรมไว้ ซึ�งตวัยาจะถูก

บรรจุอยู่ในช่องที�เตรยีมไว้จํานวนมากบนโพลเิมอร์ไมโครชปิสงัเคราะห ์(Langer และคณะ, ����; 

����; ����) หรอืการใหย้าโดยอาศยัวสัดุตวัพาที�มคีณุสมบตัเิป็นแมเ่หลก็ ซึ�งสามารถนําส่งยาไปยงั

เซลลเ์ป้าหมายไดอ้ยา่งจาํเพาะเจาะจงมากขึ�น (Mykhaylyk และคณะ, ����; ����) เป็นตน้ แต่การ

ใหย้าเพื�อบําบดัหรอืรกัษาอาการของผูป้่วยโดยการรบัประทาน (oral administration of medication) 

ยงัคงเป็นรปูแบบที�ไดร้บัความนิยมมากที�สุดในปจัจุบนั โดยเฉพาะอยา่งยิ�งในรปูของยาเมด็ (tablet) 

เนื�องจากความสะดวกและผูป้่วยสามารถใชห้รอืรบัประทานไดด้ว้ยตวัเองที�ใดกไ็ด ้อย่างไรกต็าม มี

ตวัยาหลายกลุ่มเชน่ ผลติภณัฑท์างชวีภาพ เปปไทด์และโปรตนี เป็นตน้ ซึ�งจดัเป็นสารที�ถูกทาํลาย

ไดง้่ายในระบบทางเดนิอาหาร จากสภาวะความเป็นกรดที�แรงในกระเพาะอาหาร (pH ในช่วง �-�) 

(Gary และคณะ, ����) และจากเอนไซมใ์นลําไสท้ี�สามารถยอ่ยสลายโปรตนี คาร์โบไฮเดรตและ

ไขมนัได้ ซึ�งได้แก่เอนไซม์ในกลุ่ม Proteolytic enzymes (Trypsin และ Chymotrypsin), 

Carboxypeptidase, Pancretic lipase และ Pancreatic amylase เป็นตน้ (Gary และคณะ, ����)  

ดังนั �นทางเลือกหนึ�งที�จะบริหารยากลุ่มนี� โดยการให้ร ับประทานในรูปแบบเม็ดคือ 

ความสามารถในการนําส่งยาหรอืสารออกฤทธิ �ชวีภาพสู่บรเิวณลําไสใ้หญ่ (colon) แลว้ใหเ้กดิการ

ปลดปล่อยและดดูซมึที�บรเิวณดงักล่าว (Gary และคณะ, ����) นอกจากนั �นยงัมคีวามสาํคญัต่อการ

นําส่งยาเพื�อใหอ้อกฤทธิ �เฉพาะบรเิวณ สาํหรบัการรกัษาโรคบางชนิดเชน่ โรคที�เกดิจากการอกัเสบ

ของลําไส ้(inflammatory bowel diseases, IBD) ซึ�งมอียู่ � ลกัษณะใหญ่ๆ คอื โรค Crohn’s 

disease (CD) และ Ulcerative Colitis (UC) โดยที�บรเิวณของการเกดิโรคทั �ง � นั �นมคีวามแตกต่าง

กนั UC สามารถพบไดใ้นสว่นของลาํไส ้สว่น CD จะสามารถพบไดต้ั �งแต่ปากจนถงึทวารหนัก (ภาพ

ที� �.1, 1.�) แต่จะพบมากในส่วนของลําไสเ้ลก็และลาํไสใ้หญ่ สาํหรบัโรค Crohn’s disease (CD) ที�
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เกดิมกีารอกัเสบเรื�อรงัของระบบทางเดนิอาหารตามที�ไดก้ล่าวแลว้นั �น สามารถจําแนกได ้� ลกัษณะ

ตามการจําแนกของ The Vienna classification of Crohn's disease ไดแ้ก่ �) Stricturing  เป็นการ

อกัเสบและมกีารซ่อมแซมของรา่งกาย  แลว้เกดิการตบีแคบของชอ่งภายในลาํไส ้เกดิการอุดตนัหรอื

การเปลี�ยนแปลงของขนาดอุจจาระ �) Penetrating  มลีกัษณะของการเกดิที�การอกัเสบเป็นแผลลกึ

แล้วเกดิเป็นแผลทะลุต่อกนักบัอวยัวะอื�น  หากบริเวณที�เป็นนั �นติดต่อกบัผวิหนังกอ็าจจะพบการ

อกัเสบที�ผวิหนังได ้�) Inflammatory จะเป็นการอกัเสบในลําไสท้ั �วไป ซึ�งจะไมม่ลีกัษณะทั �ง � อย่าง

ที�กล่าวมาขา้งตน้ 

 

   

ภาพที� �.1 บรเิวณสแีดง เป็นบรเิวณที�มกัพบการเกดิของโรค โดยม ี� ลกัษณะ คอื A: Ileum,  

              B: Ileocolic และ C: Colon 

 

 

 

ภาพที� 1.� แสดงค่ารอ้ยละของตาํแหน่งที�สามารถพบการเกดิของ Crohn’s disease 
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การอกัเสบของลําไสท้ี�ทําใหเ้กดิการอุดตนัของลําไสแ้ละเป็นหนอง และมกัจะเกดิที�บรเิวณรู

ในลําไส้และทําให้ช่องแคบลง การเกดิแผลที�ลกึจะสามารถพฒันากลายเป็นช่องทะลุไปยงัอวยัวะ

ต่างๆ ไม่ว่าจะเป็นระหว่างทางเดนิอาหารและกระเพาะปสัสาวะ ระหว่างทางเดนิอาหารและช่อง

คลอด หรอืระหว่างทางเดนิอาหารและผวิหนัง ซึ�งจะขึ�นกบับรเิวณที�เกดิการอกัเสบของลําไสแ้ละการ

ลุกลามของการอกัเสบนอกจากนี�อาจพบอาการแทรกซ้อนซึ�งสบืเนื�องมาจากอาการอกัเสบของลําไส ้

สภาวะการอกัเสบนํามาสู่การขาดสารอาหาร เนื�องจากบริเวณที�มกีารอกัเสบไม่สามารถดูดซึม

สารอาหารได ้และร้ายที�สุดคอืเป็นผลให้มคีวามเสี�ยงสูงต่อการเกดิมะเรง็ลําไสอ้ย่างมาก ทั �งนี�จาก

ขอ้มลูสถติโิรคมะเรง็ของประเทศไทยในปี ����-���� (Cancer in Thailand Vol. IV, ����-����) 

พบอตัราการเกดิโรคมะเรง็ลําไสใ้หญ่ที�คาดว่ามสีาเหตุมาจากการอกัเสบของลําไสม้ากถงึรอ้ยละ �� 

ของผูป้ว่ยทั �งหมด และโรคมะเรง็ลาํไสใ้หญ่ยงัพบมากเป็น � ในเพศชายรองจากมะเรง็ตบัและมะเรง็

ปอด และในเพศหญงิพบอตัราการเกิดโรคเป็นอนัดับ � รองจากมะเร็งปากมดลูก มะเร็งเต้านม 

มะเรง็ตบั และมะเรง็ปอดตามลาํดบั จากรายงานดงักล่าวถอืเป็นการบั �นทอนปญัหาสาธารณะสขุของ

ประเทศไทยเป็นอย่างมาก ถงึแมว้่า การรกัษาโรคมะเรง็ลําไสใ้หญ่จะสามารถรกัษาหายไดด้ว้ยการ

กนิยาหากตรวจพบไดใ้นระยะเริ�มแรกกต็าม (Cancer in Thailand Vol. IV, ����-����)  

การรกัษาโรค Crohn’s disease (CD) แพทย์จะเลอืกใช้การรกัษาด้วยการใช้ยาเม็ด 

(medicine therapy) เป็นอนัดบัตน้ๆ เนื�องจากว่าไดร้บัการยอมรบัที�ดจีากผูป้่วยและใหผ้ลการรกัษา

ที�ดใีนระดบัที�น่าพอใจ ยาที�ใชร้กัษานั �นมอียู่หลายตวัทั �งที�เป็นตวัหลกั (first choice) ในการรกัษา 

และยาอื�นๆ ที�ใชเ้สรมิในการรกัษาเพื�อใหเ้กดิประสทิธภิาพในการรกัษามากยิ�งขึ�น โดยยาที�นิยมและ

ให้ผลการรกัษาที�มปีระสทิธิภาพสูงในปจัจุบันนี�ได้แก่ �-Aminosalicylic Acid หรือที�เรยีกว่า 

Mesalamine ซึ�งเป็นตวัยาชนิดแรกๆ ที�มกีารใชร้กัษา Crohn’s disease ในรูปแบบยารบัประทาน 

แต่พบว่ายาดงักล่าวใหผ้ลการรกัษาที�ไมเ่ตม็ที� พบปญัหาในเรื�องของการนําสง่ตวัยา  เนื�องจากยาจะ

ถูกดูดซมึในระหว่างทางเดนิอาหารมากทาํใหเ้หลอืตวัยาที�ไปออกฤทธิ �บรเิวณลําไสใ้หญ่ที�มกีารเกดิ

ของโรคน้อย  ทําใหผ้ลการรกัษาไม่ดเีท่าที�ควร  ถงึแมว้่าจะมกีารพฒันาตาํรบัยาใหม่ๆ  มากขึ�นใน

ปจัจุบนัแต่กย็งัพบว่ายา Mesalamine ยงัคงเป็นยาที�ใหผ้ลในการรกัษาไดด้ทีี�สุด และตาํรบัยาใหม่ๆ 

ที�ถูกพฒันาขึ�นนั �นกย็งัคงม ี�-Aminosalicylic Acid อยู่ในตํารบัดว้ย ดงันั �นการศกึษาคดิคน้และ

พฒันาระบบนําส่งเพื�อที�จะสามารถนําส่งยาไปใหถ้งึบรเิวณลําไสใ้หญ่จงึมคีวามสาํคญัอย่างยิ�ง โดย

ในการพฒันาเทคโนโลยกีารผลติระบบนําสง่ยากย็งัสามารถนําไปประยกุตใ์ชใ้นการพฒันาผลติภณัฑ์

อาหารสขุภาพดงัที�กล่าวขา้งตน้ไดเ้ป็นอยา่งดอีกีดว้ย 
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1.2.1 ระบบนําส่งยา (Drug delivery system) 

ระบบนําส่งยา (Drug delivery system) เป็นการเตรยีมยาในรูปแบบต่างๆ ที�สามารถ

ควบคุมให้ปลดปล่อยยาในอตัราและปรมิาณที�กําหนด และสามารถนํายาไปยงัอวยัวะ หรอืบรเิวณ

เป้าหมายในร่างกายไดต้ามต้องการ เพื�อทําใหเ้กดิผลสูงสุดในการรกัษาและลดผลขา้งเคยีง พอลิ

เมอร์ชวีภาพจดัเป็นองค์ประกอบสําคญัชนิดหนึ�งในระบบนําส่งยา ที�สามารถช่วยควบคุมให้การ

ปลดปล่อยยาเป็นไปตามต้องการ โดยทําหน้าที�ใน � ลกัษณะใหญ่ๆ คอื เป็นสารช่วยควบคุมการ

ปลดปล่อยใหเ้กดิชา้ๆ และคงที�ในปรมิาณที�ต้องการ เป็นตวัช่วยป้องกนั และนําส่งยาไปยงับรเิวณ

เป้าหมายในร่างกาย โดยไม่ทาํใหย้าเกดิการปลดปล่อยหรอืตวัยาถูกทาํลายไปก่อน คุณสมบตัขิอง

พอลิเมอร์ชีวภาพที�เลือกใช้ต้องสามารถเข้ากันได้กับเนื�อเยื�อในร่างกาย (biocompatible) มี

ความสามารถต่อการย่อยสลายได้ในร่างกาย (biodegradable) และเมื�อย่อยสลายแล้วสารเมตา

บอไลซ์ (metabolite) จากการย่อยสลายสามารถเป็นองคป์ระกอบของเนื�อเยื�อเกี�ยวพนั ทั �งนี�เพื�อ

ป้องกนัไมใ่หเ้กดิเป็นพษิกบัรา่งกาย   

โดยทั �วไปแล้วในระบบปลดปล่อย (controlled release system) ที�ใชพ้อลเิมอร์เป็นตวั

ควบคมุ จะตอ้งคาํนึงถงึชนิด และสมบตัพิื�นฐานของพอลเิมอร ์ชนิดของยาและระบบที�ใชค้วบคุมการ

ปลดปล่อยยา โดยเฉพาะอยา่งยิ�งในรูปแบบของยาเตรยีม (dosage form) ที�เป็นยากนิซึ�งนิยมใชก้นั

มากที�สุดแบบหนึ�ง มกัจะใชห้ลกัการแพร่ของยาผ่านเมทรกิซ์พอลเิมอร์ โดยการเตรยีมยากบัพอลิ

เมอร์ในรูปเมทรกิซ์บดี (matrix bead) ที�มยีาถูกกกัเกบ็อยู่ในโครงสรา้งบดี การปลดปล่อยยาจะ

อาศยัหลกัการแพรข่องยาที�ละลายผา่นเมทรกิซ์บดีออกมา การควบคมุการปลดปล่อยในระบบนําสง่

ยาใหอ้ยู่ในอตัราและปรมิาณที�ตอ้งการนั �น มคีวามสําคญัไม่น้อยไปกว่าตวัยาที�ใชใ้นการรกัษาเลย

ทเีดยีว เนื�องจากการเตรยีมยาเพื�อใชใ้นการรกัษาแบบเดมิๆ นั �น ยาจะถกูปลดปล่อยออกมาจนถงึ

ระดับที�ให้ผลในการรักษาโดยทันที และค่อยๆ ลดระดับลงจนหมดฤทธิ � จากนั �นผู้ป่วยต้อง

รบัประทานยาใหม่ ทาํใหต้อ้งเพิ�มความถี�ในการใชย้า ในขณะที�การเตรยีมยาในรปูแบบควบคุมการ

ปลดปล่อย จะทําใหร้ะดบัของยาในพลาสมาคงที�เป็นเวลานานตลอดช่วงการใช ้จงึไมจ่ําเป็นตอ้งใช้

ยามากครั �งหรอืใชย้าเกนิปรมิาณที�จาํเป็นในการรกัษา 

ปจัจุบนัไดม้กีารพฒันาระบบนําส่งยาสู่ลําไสใ้หญ่หลายรปูแบบ ที�มขีอ้ดขีอ้เสยีแตกต่างกนั

ไป แต่ทั �งหมดกเ็พื�อเอาชนะความซบัซอ้นและความแปรปรวนของระบบทางเดนิอาหารมนุษยน์ั �นเอง 

อยา่งไรกต็าม การนําสง่ยาไปยงับรเิวณลาํไสใ้หญ่ (colon) ในรปูของ dosage forms เป็นลกัษณะยา

เมด็ (tablet) ซึ�งถกูห่อหุม้หรอืเคลอืบที�บรเิวณพื�นผวิ (coating) ดว้ยสารพอลเิมอร์ชวีภาพที�สามารถ
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ทนต่อการถกูย่อยสลายจากสภาวะความเป็นกรดสงูในบรเิวณของกระเพาะอาหาร และการถูกยอ่ย

สลายด้วยเอนไซม์ที�พบอยู่บริเวณลําไส้เล็ก แต่ตัวยาจะปลดปล่อยที�บริเวณลําไส้ใหญ่เพื�อ

บําบดัรกัษาแผลที�เกดิบรเิวณนั �น และ/หรอื มกีารดูดซึมเขา้สู่กระแสเลอืดด้วยการเลอืกย่อยสลาย

สารโพลีแซคคาไรด์ที�เคลือบผวิของเม็ดยาด้วยการทํางานของเอนไซม์จากแบคทเีรียที�อาศยัอยู่

ภายในบรเิวณลําไสใ้หญ่ (Friend, ����) จากการสบืคน้งานวจิยัที�ผ่านมาพบว่า การศกึษาเพื�อ

พฒันาระบบนําส่งส่วนใหญ่มกัจะมุ่งเน้นศกึษาการใช้สารโพลีแซคคาไรด์หลายชนิดเช่น เพคติน 

(Ashford และคณะ, ����; ����) ไคโตแซน (Liu และคณะ, ����) อนินูลนิ (Akhgari และคณะ, 

����) กาแลคโตแมนแนน หรอืกวัรก์มั (Krishnaiah และคณะ, ����) เคลอืบบนผวิของยาเมด็อกี

ชั �นหนึ�ง (Milojevic และคณะ, ����; Leong และคณะ, ����; Siew และคณะ, ����; McConnell 

และคณะ, ����) แต่จากผลการวจิยัดงักล่าวขา้งตน้ยงัจําเป็นที�จะตอ้งมกีารศกึษาคน้คว้าเพิ�มเตมิ 

ทั �งนี�เนื�องจากโพลีแซคคาไรด์ที�ใชใ้นการศกึษาดงักล่าวขา้งต้น มคีุณสมบัตเิฉพาะตวัที�สําคญัคอื 

ความชอบนํ�า (Hydrophilic) ดงันั �นเมื�อนํามาใชเ้ป็นฟิล์มเคลอืบผวิของยาเมด็เพื�อผลติระบบนําส่งยา 

มผีลทําใหฟิ้ล์มที�เคลอืบเปราะและเกดิรอยแตกได้ง่ายเมื�อเมด็ยามกีารเคลื�อนที�ผ่านระบบทางเดนิ

อาหารกระทั �งถงึลาํไสใ้หญ่ ส่งผลใหต้วัยายงัคงมกีารปลดปล่อยออกจากเมด็ยาเป็นระยะๆ ทาํใหต้วั

ยาที�เหลอืภายในเมด็ยามปีรมิาณลดลงเมื�อตวัยาเคลื�อนตวัถงึเป้าหมายที�ตอ้งการ ซึ�งเป็นสาเหตุที�ทํา

ใหต้อ้งมกีารใชย้าในปรมิาณที�สงูขึ�นหรอืผูป้ว่ยตอ้งบรโิภคยาในปรมิาณสงูขึ�น  

จากคุณสมบตัเิฉพาะตวัของสารโพลแีซคคาไรดด์งักล่าวขา้งตน้ เพื�อใชเ้ป็นองคป์ระกอบใน

การเตรยีมฟิล์มเคลอืบเมด็ยา จงึยงัไม่ประสบผลสาํเรจ็เท่าที�ควรในแง่ของความทนต่อสภาวะที�พบ

ในระบบทางเดินอาหารส่วนต้นของมนุษย์ มกีารปลดปล่อยยาหรอืสารออกฤทธิ �บางส่วนออกมา

กอ่นที�เมด็ยาจะขบัเคลื�อนไปยงัเป้าหมาย (ลําไสใ้หญ่) ดว้ยเหตุนี�ทาํใหย้ทุธศาสตรก์ารวจิยัในดา้นนี� 

ต่างกม็กีารอธบิายถงึความตอ้งการแกป้ญัหาดงักล่าวในหลายวธิเีช่น การเปลี�ยนชนิดของโพลแีซค

คาไรด ์หรอืการผสมโพลแีซคคาไรดก์บัสารโพลเีมอรท์ี�มคีณุลกัษณะดา้นความสามารถในการลดการ

ละลายนํ�าได้ เพื�อให้เกดิฟิล์มเคลอืบผวิเมด็ยาที�มคีวามแขง็แรง และตอ้งสามารถย่อยสลายได้จาก

เอนไซม์ของแบคทเีรยีที�มอียู่ในบรเิวณลําไสใ้หญ่ ตวัอย่างเช่น การใชเ้พคตนิที�มอีงค์ประกอบของ

แคลเซยีมผสมกบัเพ็คตินชนิด HM (High methoxy) ซึ�งมคีวามสามารถในการละลายนํ�าตํ�า 

(Rubinstein และคณะ, ����; Ashford และคณะ, ����) นอกจากนั �นยงัพบว่ามรีายงานการใชเ้พค็

ตนิรว่มกบัสารอนุพนัธ์ของเซลลูโลสบางชนิดเช่น ไฮดรอกซี�โพรพลิ เมทลิเซลลโูลส (Turkoglu และ

คณะ, ����; Ugurlu และคณะ, ����) หรอื เอทลิเซลลูโลส (Macleod และคณะ, ����; Wakerly 

และคณะ, ����) และการใช้เพ็คตินร่วมกบัสารไคโตซาน (Fernándz-Hervás และคณะ, ����) 
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ตลอดจนใชเ้พค็ตนิร่วมกบัอะครลิคิโพลเีมอร์ ที�มชีื�อทางการคา้ว่า Eudragit® (Semdé และคณะ, 

����a; ����b) อย่างไรกต็ามสารโพลแีซคคาไรดช์วีภาพสงัเคราะหด์งักล่าวขา้งตน้ยงัมรีาคาที�สงู 

ถา้ตอ้งการที�จะนํามาผลติระบบนําส่งชนิดนี�ใหไ้ดผ้ลติภณัฑห์รอืเมด็ยาที�มคีุณภาพสงู กจ็ะส่งผลให้

ราคาของผลติภณัฑ์สุดทา้ยมรีาคาสูงขึ�นตามลําดบั อนัสะทอ้นถงึการเขา้ถงึยาของประยากรอย่าง

ทั �วถึงทุกระดับ ยิ�งไปกว่านั �นประเทศไทยยงัไม่สามารถผลิตสารโพลีแซคคาไรด์ดงักล่าวขา้งต้น 

ยงัคงต้องอาศยัการนําเขา้จากต่างประเทศ เป็นปจัจยัที�ทําใหร้าคาของสนิคา้ยิ�งสงูขึ�นอกีตามกลไก

ของตลาด 

 

1.2.2 การเคลือบฟิลม์เอนเทอริก (enteric coating)  

การเคลอืบฟิลม์เป็นเทคนิคที�ถกูนํามาใชอ้ยา่งแพร่หลายในดา้นเภสชักรรม สามารถนําไปใช้

กบัยาที�เป็นรปูแบบของแขง็ เช่น แกรนูล pellets ยาเมด็ และแคปซูล เป็นตน้ เพื�อปกป้องส่วนผสม

ของตวัยาจากสภาพแวดลอ้ม เชน่ แสงและความชื�น เป็นตน้ ชว่ยปกปิดรสชาตทิี�ไม่พงึประสงค ์และ

มหีน้าที�ปลดปล่อยตวัยาในลกัษณะที�ควบคุมไปสู่อวยัวะเป้าหมาย (Hussan และคณะ, 2012; 

Naresh และคณะ, ���2) นอกจากนี�ยงัชว่ยลดความเสยีหายของเมด็ยาระหว่างการบรรจุอกีดว้ย 

การเคลอืบฟิล์มแบบเอนเทอรกิ (enteric coating) เป็นเทคนิคที�นิยมใช้ในการเคลอืบยาที�เป็น

รูปแบบของแขง็ (solid dosage form) ซึ�งเป็นประโยชน์อย่างมากต่อการบริหารยาโดยการ

รบัประทาน (oral administration) เทคนิคดงักล่าวถูกออกแบบมาเพื�อทําให้ตวัยาทนต่อสภาวะใน

กระเพาะอาหาร สามารถผา่นไปแตกตวัและดดูซมึที�ลาํไสไ้ดจ้งึสามารถออกฤทธิ �ในการรกัษาได ้โดย

แผนผงัการนําสง่ยาสูล่าํไสใ้หญ่ผา่นระบบทางเดนิอาหารดว้ยยาเคลอืบฟิล์มเอนเทอรกิแสดงดงัภาพ

ที� 1.3 
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ภาพที� 1.3 แผนผงัการนําสง่ยาสูล่าํไสใ้หญ่โดยผา่นระบบทางเดนิอาหารดว้ยยาเคลอืบฟิลม์เอน-    

 เทอรกิ (Maroni และคณะ, 2013) 

 

ในกระบวนการเคลอืบโดยทั �วไป เมด็ยาจะถูกเทลงในหมอ้เคลอืบที�กาํลงัหมุนและมกีารฉีด

พ่นสารละลายที�ใชเ้คลอืบลงบนเมด็ยา โดยในขณะที�กําลงัฉีดพ่นสารละลายที�ใชเ้คลอืบ จะเกดิชั �น

ฟิล์มบางๆ ยดึเกาะบนผวิเมด็ยาแต่ละเมด็ขึ�นเรื�อยๆ (Hussan และคณะ, 2012) ซึ�งการที�จะเคลอืบ

ฟิล์มให้ออกมามีประสิทธิภาพนั �นขึ�นอยู่กบัหลายปจัจยั เช่น คุณสมบัติของยาที�ต้องการเคลือบ 

เครื�องมอืและสภาวะที�ใชใ้นการเคลอืบ และระบบตวัทําละลายที�ใช ้เป็นตน้ ซึ�งปจัจยัเหล่านี�มผีลต่อ

คุณสมบตัิและลกัษณะปรากฏของฟิล์มบนผวิเมด็ยาที�ได้ โดยตวัอย่างการเกดิฟิล์มจากพอลเิมอร์

แขวนลอยในระบบตวักลางที�เป็นนํ�าแสดงดงัภาพที� 1.4 นอกจากนี�ยงัมอีกีหนึ�งปจัจยัสาํคญันั �นคอื 

ชนิดของเอนเทอรกิพอลิเมอร์ที�ใช ้ซึ�งแต่ละชนิดกจ็ะมคีุณสมบตัทิี�แตกต่างกนัออกไป พอลิเมอร์ที�

นิยมนํามาใช้ในการเคลือบฟิล์มแบบเอนเทอริก ได้แก่ เซลลูโลส อะซิเทต พทาเลต (cellulose 

acetate phthalate; CAP), เซลลูโลส อะซเิทต ไตรเมลล ิ เทต (cellulose acetate trimellitate; 

CAT), พอลไิวนิล อะซเิทต พทาเลต (polyvinyl acetate phthalate;  PVAP) และไฮดรอกซโีพรพลิ 

เมทลิเซลลูโลส พทาเลต (hydroxypropyl methylcellulose phthalate; HPMCP) เป็นตน้ โดยสมบตัิ

การละลายของเอนเทอรกิพอลเิมอรแ์ต่ละชนิดแสดงดงัตารางที� 1.1  
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ภาพที� 1.4 การเกดิฟิลม์จากพอลเิมอรแ์ขวนลอยที�กระจายตวัอยูใ่นตวักลางที�เป็นนํ�า (Naresh และ   

      คณะ, 2012) 

 

ตารางที� 1.1 แสดงสมบตักิารละลายของเอนเทอรกิพอลเิมอรช์นิดต่างๆ (Hussan และคณะ, 2012) 

พอลเิมอร ์ สมบตักิารละลาย (pH) 

เชลแลก็ (Shellac) 

เซลลโูลส อะซเิทต พทาเลต (CAP) 

พอลเิมทาครลิกิแอซดิโคเมทลิเมทาครเิลต  

เซลลโูลส อะซเิทต ไตรเมลลเิทต (CAT) 

พอลไิวนิล อะซเิทต พทาเลต (PVAP) 

ไฮดรอกซโีพรพลิ เมทลิเซลลโูลส พทาเลต (HPMCP) 

7.0 

6.2 

5.5-7.0 

5.0 

5.0 

4.5-5.5 

 

Kim และคณะ (2007) ศกึษาอทิธพิลของสารตวัเตมิที�มคีณุสมบตัใินการละลายนํ�า (HPMC, 

PEG ���� และ mannitol) และสาร HPMCP ต่อคุณสมบตัขิองฟิล์ม Surelease® เพื�อพฒันาระบบ

นําส่งยา tamsulosin hydrochloride จากการศกึษาพบว่า ยาเมด็ที�มกีารเตมิ HPMC และ PEG 

���� ลงในฟิลม์ Surelease® มกีารปลดปล่อยตวัยาอยา่งรวดเร็วที� pH 1.2 ในขณะที�ยาเมด็ที�มกีาร

เตมิ HPMCP ลงในฟิล์ม Surelease® มกีารปลดปล่อยตวัยาอย่างรวดเรว็ที� pH 7.2 โดยอตัราการ

ปลดปล่อยตวัยาเพิ�มขึ�นตามปรมิาณการเตมิ HPMCP และปลดปล่อยตวัยาน้อยมากที� pH 1.2 เมื�อ

เปรยีบเทยีบกบัสารตวัเตมิชนิดอื�นที�ปรมิาณการเตมิเท่ากนัพบว่า HPMCP มอีตัราการปลดปล่อย
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ตวัยาสงูสุดที� pH 7.2 ซึ�งการใชส้าร Surelease® ร่วมกบั HPMCP แสดงใหเ้หน็ว่า การปลดปล่อย

ตวัยาขึ�นกบั pH ซึ�งเป็นผลมาจากสมบตักิารละลายที�ข ึ�นกบั pH ของ HPMCP 

Zaid และ Qaddomi (2012) ศกึษาการเคลอืบเมด็ยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมโดยใช ้sureteic 

เป็นเอนเทอรกิพอลเิมอร์ ซึ�ง sureteic เป็นสารผสมระหว่างพอลไิวนิล อะซเิทต พทาเลต (PVAP) 

พลาสติไซเซอร์ (plasticizers) และส่วนผสมอื�นๆ เมื�อนําเมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบไปทดสอบการ

ละลาย พบว่า ไมส่งัเกตเหน็การละลายของเมด็ยาในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 1.2 โดยเมด็

มลีกัษณะคงเดมิ แต่เมื�ออยู่ในสารละลายบฟัเฟอร์ที� pH 6.8 เมด็ยามกีารแตกตวัและละลายอย่าง

สมบูรณ์เมื�อเวลาผ่านไป 10 นาท ีและเมื�อนําไปทดสอบการปลดปล่อยตวัยาพบว่า ตวัยาถูก

ปลดปล่อยออกมาน้อยกว่ารอ้ยละ 0.9 ในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 1.2 (2 ชั �วโมง) และ

ปลดปล่อยมากขึ�นจนถงึรอ้ยละ 97 เมื�ออยู่ในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ที� pH 6.8 ผลดงักล่าว

แสดงใหเ้ห็นถึงประสทิธภิาพของ sureteic ในการเป็นเอนเทอรกิพอลเิมอร์ซึ�งสามารถป้องกนัการ

ปลดปล่อยตวัยาในกระเพาะอาหารและชว่ยนําสง่ยาไปปลดปล่อยที�ลาํไสเ้ลก็ 

Soradech และคณะ (2012) ศกึษาคุณสมบัตเิชงิกลและสมบตัทิางเคมฟิีสกิสข์องฟิล์ม

เชลแลก็ (shellac) ที�มกีารเตมิเจลาตนิที�ความเขม้ขน้ต่างๆ พบว่า ฟิล์มเชลแลก็ที�มกีารเตมิเจลาตนิ

รอ้ยละ 50 โดยนํ�าหนักมค่ีาการตา้นแรงทิ�มทะลุ (puncture strength) และเปอรเ์ซ็นต์การดงึยดื 

(percentage elongation) สงูที�สดุคอื ��.�� MPa และรอ้ยละ ��.�� ตามลาํดบั แสดงใหเ้หน็ว่า การ

เตมิเจลาตนิมผีลต่อการเพิ�มประสทิธภิาพในดา้นความแขง็แรงและความยดืหยุ่นของฟิล์มเชลแล็ก 

นอกจากนี�ฟิล์มเชลแลก็/เจลาตนิยงัแสดงค่าความสามารถในการเปียกนํ�า (wettability) ค่าพลงังาน

อสิระพื�นผวิ (surface free energy) ความมขี ั �ว (polarity) การบวมนํ�า (water swelling) สมบตัใิน

การละลายนํ�า (water solubility) ปรมิาณความชื�น  ไอโซเทอมการดูดซบัความชื�น (moisture 

sorption isotherm) และค่า�สมัประสทิธิ �การซึมผ่านของไอนํ�า (water vapor permeability 

coefficient) ที�สงูข ึ�นเมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิเจลาตนิ แสดงใหเ้หน็ถงึสมบตัคิวามชอบนํ�าของฟิล์มที�

มากขึ�น  

Albanez และคณะ (2013) ศกึษาผลของสภาวะที�ใช้ในการเคลือบเม็ดยาไดโคลฟีแนค

โซเดยีมดว้ยเอนเทอรกิพอลเิมอร ์Acryl-Eze® โดยใชก้ระบวนการ Wurster fluid bed coating พบว่า 

อุณหภูมอิากาศขาเขา้ (inlet temperature) และอตัราการไหลของสารแขวนลอย (suspension flow 

rate) มผีลต่อประสทิธภิาพในการเคลอืบ (η%) และค่า agglomeration index (magg%) โดยอตัรา
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การไหลของสารแขวนลอยที�สงูขึ�นส่งผลใหป้ระสทิธภิาพในการเคลอืบผวิดขีึ�น และอุณหภูมทิี�สงูขึ�น

สง่ผลใหเ้กดิการรวมตวักนัและเกาะกนัของฟิลม์มากขึ�น เมื�อนําไปทดสอบการละลายพบว่า เมด็ยาที�

เคลอืบฟิล์ม Acryl-Eze® สามารถทนต่อสภาวะที�เป็นกรด (pH 1) และมอีตัราการปลดปล่อยตวัยาที� 

pH 6.8 เป็นไปตามมาตรฐาน United States Pharmacopeia ทั �งนี�การเคลอืบผวิเมด็ยาใหม้ปีรมิาณ

ชั �นฟิล์มเป็นรอ้ยละ 9.7 ของนํ�าหนัก หรอื �.� mg/cm� เป็นสภาวะที�ดทีี�สุดในการทําใหย้ามคีวาม

คงทนต่อสภาวะกรด-ด่าง โดยที� pH 1 (120 นาท)ี ตวัยาปลดปล่อยออกมาตํ�ากว่ารอ้ยละ 10 และที� 

pH 6.8 (�� นาท)ี ตวัยาปลดปล่อยออกมารอ้ยละ 75  นอกจากยงัพบว่า การเกบ็รกัษาเมด็ยาใน

สภาวะเรง่ที�อณุหภูม ิ40 องศาเซลเซยีส ความชื�นสมัพทัธ์รอ้ยละ 75 มผีลต่อรปูแบบการปลดปล่อย

ตวัยา 

 

1.2.3 แป้งสตารช์และอนุภาคนาโนของสตารช์ (Starch and starch nanocrystal) 

แป้งสตาร์ช (starch) เป็นสารประกอบคาร์โบไฮเดรตที�ประกอบด้วยนํ�าตาลกลูโคสต่อกนั

เป็นสายยาวที�มขีนาดใหญ่และมกีารจดัเรยีงตวัเป็นโมเลกุลที�เป็นเส้นตรง และอาจมกีิ�งก้านบ้าง

เล็กน้อยในบางโมเลกุล (อะมิโลส หรอื amylose) และโมเลกุลเชิงกิ�ง (อะมิโลเพกติน หรือ 

amylopectin) โมเลกลุทั �งสองนี�ยงัมกีารจดัเรยีงตวัเกดิเป็นโครงสรา้งที�ซบัซอ้นขึ�น กลายเป็นเมด็แป้ง 

(starch granule) สะสมอยู่ในสว่นต่างๆ ของพชืเชน่ราก หวัหรอืเหงา้ ลําตน้ เมลด็ เป็นตน้ (Jane 

และคณะ, 1999) ในรปูของเมด็แป้งสตารช์ แป้งสตารช์ นับได้ว่าเป็นสารโพลแีซคคาไรด์ชนิดหนึ�งที�

สะสมอยู่ในพชืเป็นจํานวนมาก รองจากเซลลูโลส การศกึษาทางดา้นโครงสรา้ง (morphology) ของ

เมด็แป้งสตาร์ชโดยอาศยัเทคโนโลยขี ั �นสูงด้วยเครื�องเอ็กซ์เรย์ดฟิแฟรคโตมเิตอร์ (XRD) กล้อง

จุลทรรศน์อเิลก็ตรอนทั �งแบบสง่กราด (SEM) และแบบสอ่งผา่น (TEM) ตลอดจนการใชก้ลอ้งอะตอม

มคิฟอร์ซไมโครสโคป (AFM) เพื�อทาํการศกึษาถงึลกัษณะพื�นผวิของเมด็แป้งสตาร์ชในระดบันาโน

เมตร ทําใหน้ักวทิยาศาสตรส์ามารถเขา้ใจถงึลกัษณะการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุโพลแีซคคาไรด์ทั �ง

สองชนิดคอือะมโิลส และอะมโิลเพคตนิ ที�เป็นองคป์ระกอบของเมด็แป้งสตารช์ไดอ้ย่างละเอยีดมาก

ขึ�น ในแง่ของการศกึษาวจิยัถงึลกัษณะโครงสร้างทางเคมอีย่างละเอยีดของโมเลกุลทั �งสองชนิดใน

เชงิลกึ เพื�อนําไปใชอ้ธบิายถงึลกัษณะการจดัเรยีงตวัของโมเลกุลทั �งสองชนิดที�มคีวามสลบัซบัซอ้น

ไดอ้ยา่งเขา้ใจยิ�งขึ�นอกีดว้ย  
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จากข้อมูลการศึกษาวิจัยทําให้ทราบว่า โมเลกุลทั �ง � ชนิดดังกล่าว เป็นพอลิเมอร์ของ

นํ�าตาลแอนไฮโดรกลูโคส (anhydroglucose) ซึ�งเกดิจากการเรยีงตวักนัของนํ�าตาลกลูโคสโดย

สญูเสยีนํ�า � โมเลกุล ต่อ � พนัธะไกลโคซดิกิที�เกดิขึ�น  ในสภาพธรรมชาตโิมเลกุลอะมโิลสและอะ

มโิลเพคตนิจะมกีารจดัเรยีงตวักนัอยา่งหนาแน่นเกดิเป็นลกัษณะรปูร่างและขนาดแตกตา่งกนัออกไป

เช่น เป็นทรงกลมแบน รูปไข่ เป็นตน้ ทั �งนี�ขึ�นอยู่กบัแหล่งของพชืที�นํามาสกดัสตาร์ซ โมเลกุลอะ

มโิลสและอะมโิลเพคตนิจะยดึกนัดว้ยพนัธะไฮโดรเจน (H-bond) ทั �งภายในโมเลกุลและระหว่าง

โมเลกลุ โดยโครงสรา้งที�เกดิขึ�นภายในเมด็สตารซ์สามารถแบ่งออกไดเ้ป็น � ส่วนหลกัๆ ไดแ้ก ่สว่น

ที�มกีารจดัเรยีงตวักนัอย่างเป็นระเบยีบที�เรยีกกนัว่าส่วนผลกึ (crystalline region) และส่วนที�ไม่เป็น

ระเบยีบที�เรยีกกนัว่าส่วนอสณัฐาน (amorphous region) ดงัแสดงไดใ้นภาพที� 1.5 ทาํใหเ้มด็แป้ง

สตาร์ชมลีกัษณะความเป็นผลกึบางส่วนภายใน ที�เรยีงสลบักนัระหว่างส่วนผลกึและส่วนอสณัฐาน 

(semi-crystalline growth ring) โดยส่วนที�เป็นผลกึเกดิจากโครงสรา้งในส่วนที�เป็นคลสัเตอรข์อง

โมเลกลุอะมโิลเพคตนิภายในเมด็แป้ง (ดงัภาพที� 1.5) (Hizukuri และ Nikuni 1957; Robin และคณะ

, 1974)  

 

ภาพที� 1.5 แสดงลกัษณะการจดัเรยีงตวัของโมเลกลุภายในเมด็สตารซ์ 

การศกึษาสมบตัิต่างๆ ของแป้งสตาร์ชที�เกี�ยวขอ้งกบัการใช้ประโยชน์ พบว่าทั �งปรมิาณ  

โครงสรา้ง และการจดัเรยีงตวัของโมเลกุลทั �งสองโมเลกุลนี�จะทําให้แป้งสตาร์ชจากพชืชนิดต่าง ๆ 

หรอืชนิดเดยีวกนัแต่ต่างพนัธุ์กนั  มคีุณสมบตัิทางหน้าที�แตกต่างกนัมากมาย (Yuan และคณะ, 

1993; Shi และ Seib, 1995; Mua และ Jackson, 1997; Yoshimoto และคณะ, 2000) ดงันั �นการนํา
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เมด็แป้งสตาร์ชชนิดต่างๆ เช่นเมด็แป้งสตาร์ชจากขา้วโพด ขา้วเจ้า ข้าวเหนียว มนัฝรั �ง หรือมนั

สาํปะหลงัที�จดัเป็นพชืเศรษฐกจิสาํคญัของประเทศไทย มาใชป้ระโยชน์จงึตอ้งใหค้วามสาํคญั พรอ้ม

กบัคาํนึงถงึคณุสมบตัเิชงิหน้าที�ของเมด็สตารช์ที�ตอ้งการนํามาใชใ้นผลติภณัฑเ์ป็นอยา่งยิ�ง  

สาํหรบัอตุสาหกรรมการผลติยา ไดม้กีารนําแป้งมาใชป้ระโยชน์เพื�อเป็นสารเพิ�มปรมิาณเนื�อ

ยา (bulking agent) ตวัผสาน (binder) สารเพิ�มการแตกตัวของเมด็ยาหลังจากบรโิภคยา 

(disintegrant) และสารเพิ�มความขน้หนืด (thickening agent) ในรูปแบบของยานํ�า (Röper, 1996) 

นอกจากนั �นแป้งสตาร์ชดบิ (native starches) สามารถนํามาดดัแปรดว้ยวธิทีางเคม ีเกดิเป็นอนุพนัธ์

ของแป้งสตาร์ชหลายชนิดเชน่ แป้งอะซเีตท แป้งไฮดรอกซี�โพรพลิไดฟอสเฟต หรอืดดัแปรดว้ยวธิี

ทางกายภาพโดยอาศยัความรอ้นชื�นซึ�งจะไดแ้ป้งที�มคีณุสมบตัเิด่นเฉพาะตวั แป้งดดัแปรดงักล่าวได้

ถกูนํามาใชเ้ป็นจาํนวนมากในตาํรบัยาต่างๆ เพื�อใหม้วีตัถุประสงคใ์หไ้ดย้าเมด็ที�มคีุณสมบตัแิตกต่าง

กนัออกไปเชน่ ยาเมด็ชนิดออกฤทธิ �เนิ�นนาน (sustained release table) ยาเมด็เคลอืบใหอ้อกฤทธิ �ที�

ลาํไส ้(enteric coated tablet) เป็นตน้ 

ในปจัจุบนัมกีารศกึษาวจิยัการใชโ้มเลกุลของอะมโิลส ที�ผ่านการแยกสกดัออกมาจากเมด็

แป้งสตาร์ช โดยการอาศยักระบวนการเกดิเป็นสารประกอบเชงิซ้อนของโมเลกุลอะมโิลสกบัสาร

อนิทรยี(์amylose complex) โดยเฉพาะอยา่งยิ�งบวิทานอล (butanol) (Milojevic และคณะ, 1996) 

ซึ�ง amylose complexes ที�แยกไดม้ขีนาดเลก็ระดบันาโน (เรยีกว่า starch nano particles) มาใช้

เป็นวสัดุชวีภาพในส่วนผสมหลักสําคญัของสารเคลือบเม็ดยา (Coating compositions) โดยมี

วตัถุประสงคส์าํหรบัการนําส่งตวัยา หรอืสารออกฤทธิ �ทางชวีภาพไปยงับรเิวณอวยัวะเป้าหมายคอื

ลําไสใ้หญ่ อย่างไรกต็ามก่อนที�ทําการเคลอืบเมด็ยาด้วยโมเลกุลของอะมโิลสจําเป็นที�จะตอ้งทําให้

โมเลกุลอยู่ในรปูของ glassy form ซึ�งเชื�อว่า สามารถทําใหเ้กดิเป็นฟิล์มอะมโิลสบนพื�นผวิของเมด็

ยาที�มคีวามแขง็แรงได้ด้วยการควบคุมอตัราการทําแห้งในการเกดิฟิล์มของอะมโิลส การเปลี�ยน

สถานะของโมเลกุลอะมโิลส ให้อยู่ในรูปของ glassy form คอืการเปลี�ยนจากสภาพความเป็น 

crystalline ของโมเลกลุอะมโิลสที�สกดัออกมาไดจ้ากเมด็แป้งสตาร์ช (crystalline type B) เป็น type 

V หรอืกล่าวอกีนัยหนึ�งคอืจากสภาพที�อยูเ่ป็นผลกึในสภาพของเกลยีวคู่เป็นผลกึในสภาพของเกลยีว

เดี�ยว เป็นผลใหฟิ้ลม์ที�เกดิขึ�นมคีวามแขง็แรงสงูขึ�น (Bernazzani และคณะ, 2008; Whittam และ

คณะ, 1989) ผลการวจิยัสว่นใหญ่พบว่าการเคลอืบผวิเมด็ยาดว้ย amylose complex nanoparticles 

นั �น เมด็ยาดงักล่าวสามารถที�จะทนต่อการยอ่ยสลายของเอนไซมอ์ลัฟาอะมเิลสจากตบัออ่นไดใ้นชว่ง

ระยะเวลาที�ตอ้งการ และเมื�อเมด็ยาเคลื�อนที�ไปถงึบรเิวณลําไส้ใหญ่แล้ว ฟิล์มอะ-มโิลสกจ็ะมกีาร
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เปลี�ยนแปลงโดยการยอ่ยสลายจากกระบวนการหมกัของจุลนิทรยีท์ี�อยูใ่นลาํไสใ้หญ่ แลว้ เมด็ยากจ็ะ

ปลดปล่อยตวัยาออกมาตามลําดบั (Milojevic และคณะ, 1996) ถงึแมว่้าการใช ้amylose complex 

nanoparticles เป็นวสัดุเคลอืบผวิเมด็ยาที�อยู่ในรูปของ glassy form จะมปีระสทิธภิาพดทีี�สุด แต่

กระบวนการผลติ amylose complex nanoparticles กย็งัไมส่ามารถทาํการผลติใหอ้ยูใ่นระดบัที�ใหญ่

ขึ�นแมก้ระทั �ง pilot scale ไดใ้นปจัจุบนั  

Freire และคณะ (2009) ศกึษาคณุสมบตัทิางเคมฟิีสกิสข์องฟิล์มที�เตรยีมจาก maize starch 

(Hylon® VII, Hylon® V, IM-DS acetate starch และ LAPS) ร่วมกบั Surelease® และศกึษาการ

ปลดปล่อยตวัยาจากเมด็ยา 5-ASA ที�เคลอืบด้วยฟิล์ม starch-based-biocomposites ดงักล่าว 

พบว่า พื�นผวิของฟิล์ม maize starch/Surelease® ที�เตรยีมไดม้ลีกัษณะเรยีบเป็นเนื�อเดยีวกนั และ

พอลิเมอร์ทั �งสองไม่มอีนัตรกริิยาระหว่างกนัจากการวิเคราะห์ด้วยเครื�อง mDSC และ FT-IR 

นอกจากนี�ฟิล์มที�เตรยีมจาก high amylose starches-based ม ีswelling ability ตํ�ากว่าฟิล์ม high 

amylopectin starches-based และเมื�อนําไปศกึษาการปลดปล่อยตวัยา 5-ASA พบว่า ฟิล์มที�เตรยีม

จาก high amylose starches (Hylon® VII, Hylon® V และ LAPS) ร่วมกบั Surelease® ที�

อตัราสว่น 1:2 w/w มกีารปลดปล่อยตวัยาในสภาวะจาํลองของเหลวในกระเพาะอาหารและของเหลว

ในลําไสเ้ล็กเพยีงเล็กน้อย แสดงใหเ้ห็นว่า ฟิล์มดงักล่าวมคีวามความทนทานต่อเอนไซม์ที�อยู่ใน

ระบบทางเดนิอาหารส่วนบน ซึ�งเป็นประโยชน์ต่อการนํามาใชใ้นระบบนําส่งยาไปยงัลําไส้ใหญ่โค

ลอน 

อนุภาคนาโน เป็นที�ไดร้บัความสนใจอยา่งมากในปจัจุบนั ทั �งจากภาคการศกึษาของนักวจิยั

ชั �นนําระดบัโลกตลอดจนภาคอตุสาหกรรมหลายประเภท โดยเฉพาะอย่างยิ�งอุตสาหกรรมการผลติ

ยา เนื�องจากวสัดุนาโนชวีภาพมศีกัยภาพสงูต่อการนํามาประยกุตใ์ชด้า้นการผลติระบบนําสง่ยา และ

การวิจยัคดิคน้พฒันาสําหรบัใช้เป็นสารเติมแต่งในตํารบัยา เพื�อให้ได้ยาที�มปีระสทิธิภาพในการ

บําบัดรักษาโรคมากขึ�น  การผลิตและใช้ประโยชน์จากอนุภาคนาโนของแป้งสตาร์ช ถือว่ามี

ความสาํคญัและควรมกีารศกึษาวิจยัเป็นอยา่งมาก เนื�องจากแป้งสตาร์ช จดัเป็นโพลเีมอร์ชวีภาพ

ชนิดหนึ�งที�มีอยู่ปริมาณมากในธรรมชาติ ราคาถูก สามารถผลิตขึ�นใหม่ทดแทนได้ตลอดเวลา 

สามารถย่อยสลายไดเ้องตามธรรมชาต ิมคีวามปลอดภยัสงูและไม่ก่อใหเ้กดิการเป็นพษิต่อร่างกาย

มนุษย ์ด้วยปจัจยัต่างๆ ดงักล่าวโดยเฉพาะอย่างยิ�งดา้นความเป็นพษิทาํให ้อนุภาคนาโนของแป้ง

สตารช์มคีวามสําคญัเป็นพเิศษต่อการนําไปประยุกต์ใชใ้นด้านวสัดุสาํหรบัการปลูกถ่าย (Implants 

materials) ในรา่งกายมนุษย ์และใชเ้ป็นวสัดุนําส่งยา นอกจากนี�ยงัมกีารศกึษาพบว่าผลกึนาโนของ
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แป้งสตาร์ชสามารถนําไปใช้เพิ�มความแขง็แรง และสรา้งความยดืหยุ่นใหก้บัแผ่นฟิล์มชวีภาพและ

การผลติแผน่ยางอกีดว้ย (Angellier และคณะ, 2005) ความหลากหลายในดา้นขนาดของแป้งสตาร์ช 

จากตั �งแต่น้อยกว่า 100 นาโนเมตร (อนุภาคนาโน) จนถงึประมาณ 100 ไมโครเมตร (อนุภาคไม

โคร) มผีลต่อการความสามารถในการประยกุต์ใชป้ระโยชน์ที�แตกต่างกนัเช่น เปลี�ยนแปลงความขน้

หนืดและคณุสมบตัดิา้นพฤตกิรรมการไหล ในอตุสาหกรรมอาหาร ส ีและหมกึพมิพ ์เป็นสารเตมิแต่ง

เพื�อใหม้คีณุสมบตักิารตดิแน่นสาํหรบัอุตสาหกรรมการผลติกาว ใชเ้ป็นสารเสรมิหรอืสารเตมิเตม็ใน

วสัดุตอ่การประยกุตใ์ชง้านดา้นการเคลอืบผวิและผลติวสัดุชวีภาพที�ย่อยสลายได ้เป็นวสัดุนําส่งและ

สารชว่ยชลอการปลดปล่อยตวัยาในอตุสาหกรรมการผลติยา เครื�องสาํอาง และอาหารเสรมิสุขภาพ 

เป็นวสัดุนําส่งสารออกฤทธิ �ชวีภาพสําหรบักําจดัศตัรูพชืในอุตสาหกรรมเกษตร และอกีมากมาย 

(Angellier และคณะ, 2005)  

อยา่งไรกต็ามขนาดของเมด็แป้งสตารช์ในธรรมชาตจิะมขีนาดตั �งแต่ 1-100 ไมครอน (Jane 

และคณะ, 1994) ขึ�นอยู่กบัชนิดของพืช และส่วนมากมกัจะยงัไม่สามารถนําไปประยุกต์ใช้งาน

ดงักล่าวขา้งตน้ได ้ดว้ยเหตุนี�กระบวนการดดัแปรเมด็แป้งสตาร์ช เป็นหนทางเดยีวที�จะทาํใหไ้ดเ้มด็

แป้งสตาร์ชที�มขีนาดของอนุภาค และลกัษณะการกระจายตวัของอนุภาค ตรงตามวตัถุประสงคข์อง

การนําไปประยุกต์ใช้งานได้ที�หลากหลายมากยิ�งขึ�น การศกึษาวิจยัที�ผ่านมาเกี�ยวกบัลกัษณะและ

ขนาดของเมด็แป้งสตารช์ การจดัเรยีงตวัที�เป็นระเบยีบของโมเลกุลอะมโิลส และอะมโิลเพคตนิภาย

ในเมด็แป้งสตารช์เกดิโครงสรา้งที�เป็นกึ�งผลกึ (semi-crystalline) ดงักล่าวขา้งตน้ (ดงัภาพที� �.�) ทาํ

ใหท้ราบว่าบรเิวณส่วนที�เป็นผลกึจะมขีนาดความหนาประมาณ 6-8 นาโนเมตร ความยาวประมาณ 

20-40 นาโนเมตร และกว้างประมาณ 15-30 นาโนเมตร (Putaux และคณะ, 2003)  ทําใหอ้งค์

ความรูด้้านการศกึษาลกัษณะโครงสรา้งโมเลกุลของเมด็แป้งสตาร์ช ไดถู้กนํามาประยุกตใ์ชใ้นการ

เตรยีมอนุภาคนาโนจากเมด็แป้งสตารช์ ที�มลีกัษณะเป็นเกลด็ ที�มคีวามเป็นผลกึในตวั (crystalline 

nanoplatelets) โดยนําไปใชพ้ฒันาผลติภณัฑใ์นอุตสาหกรรมเป็นจํานวนมาก อนัมแีรงจูงใจสําคญั

คอืราคาถกู ไมเ่ป็นพษิต่อรา่งกายมนุษยแ์ละสตัวข์องแป้งสตารช์ ซึ�งเหตุผลดงักล่าวเป็นปจัจยัสาํคญั

ลาํดบัตน้ๆ ของการวจิยัและพฒันาผลติภณัฑท์ี�มศีกัยภาพในการผลติเชงิการคา้เป็นอยา่งด ี  

จากการคน้คว้าขอ้มูลงานวจิยัที�มมีาก่อนพบว่า ได้เริ�มมกีารศกึษาถงึการเตรยีมผลกึนาโน

จากแป้งสตารช์ มาเป็นระยะเวลาหนึ�งแล้ว (Batista, 1975) แต่ยงัคงตดิปญัหาในดา้นของการนําไป

ประยกุตใ์ชข้องผลกึหรอืเกลด็นาโนที�เตรยีมไดใ้นดา้นต่างๆ เชน่การประยุกตใ์ชก้บัการเตรยีมนาโน

คอมโพสติ และการใชใ้นอุตสาหกรรมการผลติยาซึ�งยงัไม่มทีศิทางการใชง้านที�แน่ชดั สาเหตุหลกัก็
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เนื�องมาจากการขาดองค์ความรู้และความเขา้ใจที�ลกึซึ�งดา้นโครงสร้างทางเคม ีและการจดัเรยีงตวั

ของโมเลกุลอะมโิลสและอะมโิลเพค็ตนิภายในเมด็แป้งสตาร์ช ที�สะทอ้นถงึการย่อยสลายเมด็แป้ง

สตาร์ชด้วยกรด (ไฮโดรคลอริค หรือ ซัลฟูริค) หรือเอนไซม์ ต่อการกําจัดบริเวณส่วนที�เป็น 

amorphous ภายในเมด็แป้งสตาร์ช เพื�อใหไ้ดผ้ลกึหรอืเกลด็นาโนจากเมด็แป้งสตาร์ชตามตอ้งการ 

แต่จากคุณสมบัติเด่นเฉพาะตัวของแป้งสตาร์ชหลายอย่างดังที�กล่าวตอนต้น ผนวกกบัปญัหา

สภาพแวดล้อมที�เปลี�ยนแปลงไปในทางลบ จนถงึการเกดิปญัหาสาธารณะสุข ที�มกีารเกดิโรคอุบตัิ

ใหมท่ั �งจากการตดิเชื�อและที�ไม่ตดิเชื�อของโลกที�มอีตัราสงูขึ�นอยา่งรวดเรว็และต่อเนื�อง จงึกลายเป็น

ปจัจยัสําคญัที�ทําใหน้ักวจิยัและนักวทิยาศาตรก์ลบัมาใหค้วามสนใจและทําการศกึษาในเรื�องนี�เพิ�ม

มากขึ�นเป็นลาํดบั 

Putaux และคณะ (2003) ไดท้าํการศกึษาโครงสรา้งของเกลด็ผลกึนาโนจากเมด็แป้งสตารช์

ของพชื waxy maize ที�ไดจ้ากการย่อยสลายดว้ยกรด พบว่าเมื�อทาํการย่อยสลายเมด็แป้งสตาร์ช 

waxy maize ดว้ยกรดไฮโดรคลอรคิ เป็นระยะเวลา 2 สปัดาห ์จะไดเ้กลด็ผลกึนาโนที�มคีวามหนา

ประมาณ 5-7 นาโนเมตร จากการวเิคราะห์ดว้ยเครื�อง TEM และเมื�อทาํการศกึษาที�ระยะเวลาการ

ย่อยสลายเป็น 6 สปัดาห ์เกลด็ผลกึนาโนที�ไดไ้ม่แตกต่างจากการย่อยสลายที�ระยะเวลา 2 สปัดาห ์

จะอย่างไรกต็ามคุณลกัษณะทางขาคณิตของเกล็ดผลึกนาโนที�ได้ไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยสําคญั 

โดยเกลด็ผลกึจะมคีวามยาว 20-40 นาโนเมตร และกวา้ง 15-30 นาโนเมตร  

Angellier และคณะ (2005a) ไดท้าํการศกึษาสภาวะการผลติที�เหมาะสมของเกลด็ผลกึนาโน

จากแป้งสตาร์ช waxy maize ดว้ยวธิ ีResponse Surface Methodology โดยทําการเลอืกปจัจยัใน

การศกึษาจํานวน 5 ตวัแปร ไดแ้กอุ่ณหภูมใินการผลติ ความเขม้ขน้ของกรด ความเขม้ขน้ของแป้ง

สตาร์ช ระยะเวลาในการย่อยสลายด้วยกรด และความเร็วรอบในการกวนสารละลาย โดย

ตั �งเป้าหมายของการศกึษาที�สภาวะในการทดลองที�จะทาํใหไ้ดผ้ลกึนาโนที�ไมล่ะลายนํ�าที�มขีนาดชิ�น

ที�เลก็ ในระยะเวลาสั �นและใหผ้ลผลติสงูสุด ซึ�งผลการศกึษาพบว่าผลกึนาโนจากแป้งสตาร์ช waxy 

maize ที�เตรยีมไดม้ขีนาดและรปูรา่ง (เกลด็ที�ไดม้คีวามหนา 6-8 นาโนเมตร ยาว 40-60 นาโนเมตร 

และกวา้ง 15-30 นาโนเมตร)  ไมแ่ตกตา่งจากกระบวนการเตรยีมที�ใชก้นัโดยทั �วๆ ซึ�งใชเ้วลา 40 วนั 

ต่อการยอ่ยสลายเมด็แป้งสตารช์ดว้ยกรดไฮโดรคลอรคิ ที�ไดผ้ลผลติรอ้ยละ 0.5 โดยนํ�าหนักแหง้ของ

แป้งสตารช์ แตจ่ากการศกึษาวจิยัของ Angellier และคณะ ใชร้ะยะเวลาเพยีง 5 วนั ในการยอ่ยสลาย

สตารช์จาก waxy maize ดว้ยกรดซลัฟูรคิโดยที�สามารถใหผ้ลผลติสงูถงึรอ้ยละ 15 โดยนํ�าหนักแหง้

ของแป้งสตาร์ช และต่อมาคณะผูว้ิจัย(Angellier และคณะ, 2005b) ยงัได้ทําการศกึษาถึง
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กระบวนการเพิ�มความความแขง็แรงของนํ�ายางธรรมชาต ิโดยการผสมผลกึนาโนที�ผลติไดจ้ากแป้ง

สตาร์ช waxy maize พรอ้มกบัการศกึษาคุณสมบตัดิ้านโครงสรา้งของของผสมที�เกดิขึ�นดว้ย ผล

การศกึษาชี�ชดัว่าผลกึเกลด็นาโนจากแป้งสตาร์ช waxy maize ที�เตมิลงไปในนํ�ายางธรรมชาตมิกีาร

กระจายตวัอย่างสมํ�าเสมอในเนื�อของแผ่นยาง ซึ�งการกระจายตวัสมํ�าเสมอของสารเตมิเต็มในการ

เตรยีมฟิลม์หรอืแผน่ยาง ถอืเป็นปจัจยัที�สาํคญับ่งบอกถงึความมปีระสทิธภิาพที�ดขีองแผ่นฟิล์มหรอื

ยางในเชงิคุณสมบตัเิชงิกล การศกึษาวจิยัครั �งนี�ยงัเสนอว่า เกลด็ผลกึนาโนจากแป้งสตารช์จะทาํให้

ความสามารถในการซมึผา่นของนํ�าและก๊าซออกซเิจนของแผน่ฟิลม์ที�เตรยีมจากนํ�ายางธรรมชาตซิึ�ง

เตมิเกลด็ผลกึนาโนจากแป้งสตารช์ลดลง 

Thielemans และคณะ (2006) ไดท้ําวจิยัการดดัแปรพื�นผวิของผลกึนาโนที�เตรยีมไดจ้าก

แป้งสตาร์ช waxy maize จากการเกดิปฏกิริยิาเอสเทอรฟิิเคชั �นกบั stearic acid chloride และ poly 

(ethyleneglycal) methylether (PEGME) โดยผลกึนาโนของแป้งสตารช์ที�ผ่านการดดัแปรพื�นผวิกบั 

PEGME มศีกัยภาพสงูต่อการนําไปใชใ้นผลติภณัฑย์าและผลติภณัฑท์างการแพทยท์ี�ใชใ้นร่างกาย

มนุษยห์ลายชนิด ในขณะที�การดดัแปรด้วย stearic acid chloride จะมปีระสทิธภิาพต่อการนําไปใช้

ในตาํรบัยาที�ตวัยาเป็นสารอนิทรยีท์ี�มคีวามไมช่อบนํ�าสงู (Hydrophobic)  

Szymoñska และคณะ (2008) ศกึษาถงึคุณลกัษณะของอนุภาคนาโนที�เตรยีมไดจ้ากแป้ง

สตาร์ช มนัฝรั �ง โดยกระบวนการทางเชงิกล ผลจากการศกึษาพบว่าแป้งสตาร์ชจากมนัฝรั �งที�ผ่าน

การดดัแปรทางเชงิกลในการทาํลายสภาพเมด็แป้งสตารช์ จะเกดิอนุภาคนาโนที�มขีนาดระหว่าง 50-

100 นาโนเมตร ประมาณรอ้ยละ 15 รวมอยู่ในผลผลติทั �งหมด ผูว้จิยัไดเ้สนอแนะว่าอนุภาคนาโนที�

เกดิขึ�นนั �นเกดิจากการแตกของโมเลกุลอะมโิลเพคตนิที�จดัเรยีงตวัอยู่ภายในเมด็แป้งสตารช์ และถูก

ปลดปล่อยออกมาจากเม็ดแป้งสตาร์ช อนุภาคนาโนจากแป้งสตาร์ชที�เกดิขึ�นมคีวามไวต่อการ

เกดิปฏกิริยิากบัสารเคมซีึ�งแตกต่างจากเมด็แป้งสตารช์ดบิ (native starch granules) ซึ�งสามารถ

นําไปประยุกต์ใชง้านต่อการพฒันาผลิตภณัฑ์ชนิดใหม่ๆ โดยเฉพาะความเหมาะสมต่อระบบการ

นําสง่ยา และ/หรอื สารออกฤทธิ �ชวีภาพ 

 

1.3 วตัถปุระสงคข์องโครงการ 

1.3.1 เพื�อศกึษาการเตรยีมอนุภาคสตาร์ชผลกึนาโน (starch nanocrystals; SNC) และ

พสิจูน์โครงสรา้งทางเคมกีายภาพของอนุภาค โดยใชส้ตารช์จากมนัสาํปะหลงัเป็นสารตั �งตน้  
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1.3.2 เพื�อศกึษาและเตรยีมฟิลม์ starch-based nanocomposite สาํหรบัการพฒันาเป็นสาร

เคลือบผวิเมด็ยาที�สามารถควบคุมการปลดปล่อยยาไดใ้นบรเิวณลําไส ้โดยการประเมนิคุณสมบตัิ

ทางเคมฟิีสกิส ์และความทนตอ่สภาวะกรด-ด่างของฟิลม์  

1.3.3 เพื�อศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยาในสภาวะของระบบทางเดนิอาหารจากเมด็ยาที�

ผ่านการเคลอืบดว้ย starch-based nanocomposite ที�สงัเคราะห์ขึ�น โดยทําการศกึษาในสภาวะ

จาํลอง (In vitro) 

 

1.4 ขอบเขตการดาํเนินงานวิจยั 

1.4.1 การวจิยัสว่นแรกเป็นการสงัเคราะหแ์ละพสิจูน์โครงสรา้งของ starch nanocrystal โดย

ทาํการวางแผนสภาวะที�ใชใ้นการผลติ starch nanocrystal ดว้ยวธิ ีtraditional method คอืการย่อย

สลายดว้ยกรด (Linntnerization)   

1.4.2 ศึกษาสภาวะการเตรียมฟิล์ม (free films) ที�เหมาะสมจาก starch-based 

nanocomposite ที�เตรยีมขึ�นจากการใช ้starch nanocrystal ร่วมกบัพอลเิมอรช์วีภาพที�เหมาะสม 

เช่น ไฮดรอกซีโพรพิลเมทิลเซลลูโลสพทาเลท สตาร์ชชนิดอะมโิลสสูง เป็นต้น จากนั �นศึกษา

คุณสมบตัทิางเคมฟิีสกิสข์องฟิล์มที�ไดใ้นดา้นความแขง็แรงของฟิลม์ ด้านลกัษณะพื�นผวิด้วยเครื�อง

กลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope; SEM) ความเป็นผลกึ

ของฟิล์มดว้ยเครื�องวเิคราะหก์ารเลี�ยวเบนของรงัสเีอกซ์ (X-ray diffractometer; XRD) และค่าการ

ละลาย (dissolution rate) โดยทําการศกึษาในสารละลายที�เป็นของเหลวจําลองในกระเพาะอาหาร

ของมนุษยท์ี�ปราศจากเอนไซม ์(gastric fluid) และของเหลวในลําไสเ้ลก็ (simulated intestinal fluid; 

SIF) เพื�อใชเ้ป็นขอ้มลูสาํหรบัการอธบิายคณุสมบตัขิองฟิล์มจาก starch-based nanocomposite ที�

จะใชส้าํหรบัเคลอืบเมด็ยาเพื�อควบคมุการปลดปล่อยที�ลาํไส ้ 

1.4.3 ผลติเมด็ยาที�เคลอืบดว้ย starch-based nanocomposite ที�สงัเคราะหข์ึ�น โดยเลอืก

สูตรของสารเคลือบเม็ดยาที�ได้ทําการศกึษาแล้วว่าเหมาะสมที�สุด โดยการเคลือบยาด้วยเครื�อง

เคลอืบยาเมด็ (coating Machines) และเคลอืบในลกัษณะของ enteric coating โดยใชไ้ดโคลฟีแนค

โซเดยีม (diclofenac sodium; DFNa) เป็นยาต้นแบบ ซึ�งตวัยาดงักล่าวจดัเป็นยากลุ่มตา้นการ

อกัเสบที�ไมใ่ช ่สเตยีรอยด ์(NSAIDs, non-steroidal inflammatory drugs) 

1.4.4 ศกึษาถงึอตัราการปลดปล่อยตวัยาในบรเิวณอวยัวะเป้าหมาย โดยวางแผนการ

ทดลองแบบ in vitro ซึ�งในการทดลองจะทําการศกึษาที�อุณหภูม ิ37±0.5 องศาเซลเซยีส และมกีาร
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กวนสารละลายในระบบดว้ย โดยที�กาํหนดใหส้ารละลายที�ใชเ้ป็นสารละลายที�จําลองขึ�นตามสภาวะ

ต่างๆ ในระบบทางเดนิอาหารของมนุษย์ ไดแ้ก่ ของเหลวในกระเพาะอาหารที�ปราศจากเอนไซม์ที� 

pH 1.2 และของเหลวในลาํไสเ้ลก็ (Simulated intestinal fluid; SIF) ซึ�งเตรยีมจากฟอสเฟตบฟัเฟอร ์

pH 6.8 ทั �งนี�กาํหนดเวลาที�ทาํการศกึษาการปลดปล่อยอยู่ในช่วง 0-240 นาท ีและทาํการวเิคราะห์

หาปริมาณตัวยา ไดโคลฟีแนคโซเดียมที�มีการปลดปล่อยออกมาตามสภาวะที�ทําการศึกษาใน

ระยะเวลาต่างๆ ดว้ยการวดัคา่การดดูกลนืแสง UV  

1.4.5 ทําการประเมินและวิเคราะห์ผลทางสถิติ โดยวางแผนการทดลองแบบสุ่มตลอด 

(Completely Randomized Design) และวเิคราะหค์่าความแตกต่างของคา่เฉลี�ยของขอ้มลูดว้ยวธิ ี

Duncan’s New Multiple Range Test (DMRT) ที�ระดบัความเชื�อมั �นรอ้ยละ 95 (p < 0.05) 
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บทที� 2 วิธีดาํเนินการวิจยั 

 
 การดําเนินงานวจิยัสาํหรบัโครงการวจิยันี�แบ่งออกเป็น 3 ส่วนหลกัตามวตัถุประสงค ์ดงันี� 

1) การวจิยัเพื�อผลติอนุภาคสตารช์ผลกึนาโน (starch nanocrystals; SNC) จากสตารช์มนัสาํปะหลงั

โดยการยอ่ยดว้ยกรดซลัฟิวรกิ และพสิูจน์โครงสรา้งทางเคมกีายภาพของอนุภาค 2) ศกึษาสภาวะ

การเตรยีมฟิล์ม (free films) ที�เหมาะสมจาก starch-based nanocomposite ที�เตรยีมขึ�นจากการใช้

อนุภาคสตาร์ชผลกึนาโนร่วมกบัพอลเิมอรช์วีภาพชนิดต่างๆ และ 3) การผลติเมด็ยาที�เคลอืบดว้ย 

starch-based nanocomposite ที�สงัเคราะหข์ึ�นในลกัษณะของ enteric coating และตรวจสอบ

ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของเมด็ยา รวมทั �งศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยาในสภาวะจําลองของ

ระบบทางเดนิอาหาร (In vitro) 

2.1  วตัถดิุบ สารเคมี และอปุกรณ์ 

 สาํหรบัสารเคมสีําคญัที�ใชใ้นการวจิยั ไดแ้ก่ hydroxypropyl methylcellulose phthalate 

(HPMCP) สั �งซื�อจากบรษิทั Acros organics จํากดั amylose-rich maize starch (Hylon VII) สั �งซื�อ

จากบรษิทั National Starch จํากดั Ethyl cellulose (EC) สั �งซื�อจากบรษิทั Sigma- Aldrich จํากดั 

sulfuric acid และ hydrochloric acid สั �งซื�อจากบรษิทั CARLO ERBA Reagents จํากดั diclofenac 

sodium salt, poly ethylene glycol (PEG����), potassium phosphate และ potassium chloride 

สั �งซื�อจากบรษิทั Sigma- Aldrich จํากดั glycerol และ sodium hydroxide สั �งซื�อจากบรษิทั VWR 

International จํากดั ส่วน iso-propanol acetone และ ethanol สั �งซื�อจากบรษิทั Fisher Scientific 

UK จาํกดั 

 เครื�องมอืวทิยาศาสตรข์ ั �นสงูที�ใชใ้นการทําวจิยั ไดแ้ก่ เครื�องวเิคราะหก์ารเลี�ยวเบนของรงัสี

เอกซ์ (X-ray diffractometer; XRD) รุ่น D8 ADVANCE ของบรษิทั Bruker Corporation ประเทศ

เยอรมนั กลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่องกราด (Scanning electron microscope; SEM) รุ่น 

Hitachi S-3400N ของบรษิทั Hitachi High-Technology ประเทศญี�ปุ่น เครื�องทดสอบคณุสมบตัิ

เชงิกลแบบเอนกประสงค์ (Universal testing machine) ของบรษิทั shimadzu ประเทศญี�ปุ่น 

เครื�องวดัการดูดกลนืแสง (UV-visible spectrophotometer) รุ่น Lambda 650 ของบริษัท 

PerkinElmer ประเทศสหรฐัอเมรกิา 
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2.2  วิธีการทดลอง 

2.2.1  การผลิตอนุภาคสตารช์ผลึกนาโน (starch nanocrystals, SNC) จากสตารช์

 มนัสาํปะหลงัโดยการย่อยด้วยกรดซลัฟิวริก 

  การทดลองผลติอนุภาคสตารช์ผลกึนาโน (starch nanocrystals, SNC) จากสตาร์

ชมนัสาํปะหลงัโดยการยอ่ยดว้ยกรดซลัฟิวรกิในเครื�องเขยา่ควบคมุอุณหภูม ิทําไดโ้ดยเตรยีมสตารช์

ที�ความเขม้ขน้รอ้ยละ 15 โดยนํ�าหนักแหง้ ในสารละลายกรดซลัฟิวรกิเขม้ขน้ 3.16 โมลาร ์ทิ�งไว้ที�

อณุหภูม ิ37 องศาเซลเซยีส พรอ้มกบัมกีารกวนหรอืเขยา่ตลอดเวลาที�อตัรา 100 รอบต่อนาท ี(rpm) 

เป็นระยะเวลา 168 ชั �วโมง หรอื � วนั เมื�อครบกาํหนดเวลาใหนํ้าตวัอย่างออกจากเครื�องเขย่า พกั

ทิ�งไวท้ี�อุณหภูมหิอ้ง หลงัจากนั �นกรองและนําสว่นตะกอน (residues) ไปล้างดว้ยนํ�ากลั �นจนมคีา่พี

เอชเป็นกลาง (pH = �, neutralized) แลว้นํามาละลายในนํ�ากลั �นเพื�อป ั �นผสมใหเ้ป็นเนื�อเดยีวกนัด้วย 

High speed homogenizer ที�ความเรว็รอบ 12000 รอบต่อนาท ีเป็นเวลา 2-5 นาท ีทาํการกรอง

ดว้ยกรวยกรองแยกแบบมแีผ่นกรองเซรามกิขนาดรพูรุนเบอร ์2 (ขนาดรูพรุน 40-100 ไมครอน) 

เพื�อแยกสิ�งสกปรกและฝุน่ละอองปนเปื�อน ทาํแหง้ดว้ยกระบวนการอบแหง้แบบแชเ่ยอืกแขง็ (freeze 

drying) และเกบ็ตวัอยา่งไวใ้นตูด้ดูความชื�น 

 

2.2.2  การศึกษาสภาวะการเตรียมฟิลม์ (free films) ที�เหมาะสม 

  ศกึษาสภาวะการเตรยีมฟิลม์ที�เหมาะสมจาก starch-based nanocomposite โดย

นําเอนเทอรกิพอลเิมอร์ 3 ชนิด ไดแ้ก่ hydroxypropyl methylcellulose phthalate (HPMCP), 

amylose-rich maize starch (Hylon VII) และ ethyl cellulose (EC) มาเตมิอนุภาคสตารช์ที�ไมผ่่าน

การปรบัปรุง (native starch; NS) และอนุภาคสตาร์ชผลกึนาโน (starch nanocrystals; SNC) เพื�อ

พจิารณาคุณสมบตัทิางเคมฟิีสกิสข์องฟิล์มที�ได้ และเลอืกสูตรการเตรยีมฟิล์มจาก starch-based 

nanocomposite ที�ได้ทําการศกึษาแล้วว่าเหมาะสมที�สุดไปใชใ้นการเคลอืบยาตน้แบบในลกัษณะ

ของ enteric coating เพื�อศกึษาถงึอตัราการปลดปล่อยตวัยาในบรเิวณอวยัวะเป้าหมายต่อไป ซึ�ง

แผนการดําเนินงานวจิยัในส่วนของการการศกึษาสภาวะการเตรยีมฟิล์มที�เหมาะสมแสดงดงัภาพที� 

2.1 
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ภาพที� 2.1 แผนการดาํเนินงานวจิยัการศกึษาสภาวะการเตรยีมฟิลม์ที�เหมาะสม 

 

  2.2.2.1  การเตรยีมฟิล์ม hydroxy propyl methyl cellulose phthalate (HPMCP) ที� 

   มเีตมิอนุภาค NS และ SNC 

   เตรยีมฟิลม์โดยนําอนุภาค NS และ SNC มาเตมิลงในเอนเทอรกิพอลเิมอร ์

HPMCP ที�อตัราสว่นการเตมิ 0-6 สว่นใน 100 สว่น (phr) โดยอตัราส่วนของสารต่างๆ ที�ใชแ้สดงดงั

ตารางที� 2.� โดยสตูรที� � คอื HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และสตูรที� � คอื HPMCP ที�มกีาร

เตมิอนุภาค SNC 

Hydroxy propyl methyl 
cellulose phthalate  

(HPMCP) 

Amylose-rich maize 

starch  
(Hylon VII) 

Ethyl cellulose 

(EC) 

 

พอลิเมอรที์�ใช้ในการเตรียมฟิลม์เอนเทอริก 

Native starch 

(NS) 

Starch nanocrystals 

(SNC) 

- วเิคราะหค์วามเป็นผลกึของฟิลม์ 

- ตรวจสอบลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิลม์ 

- ศกึษาสมบตัเิชงิกลของฟิล์ม 

- ศกึษาคุณสมบตัดิา้นการละลายของฟิลม์ 
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ตารางที� 2.1 แสดงอตัราสว่นของสารตา่งๆที�ใชใ้นการเตรยีมฟิลม์จากพอลเิมอร ์HPMCP 

 

 

สาร 

ปรมิาณการเตมิ 

สตูรที� 1 สตูรที� 2 

HPMCP 10 g 10 g 

NS 0-6 phr - 

SNC - 0-6 phr 

Acetone 44 g 44 g 

Iso-propanol 44 g 44 g 

glycerol 2 g 2 g 

 

  นําสารละลายผสมที�เตรยีมไดจ้ากอตัราส่วนขา้งตน้มาขึ�นรปู (cast) ลงบน

โมลพอลสิไตรนีหรอืเทฟลอน และนําไปอบเพื�อกาํจดัตวัทาํละลายที�อณุหภูม ิ�� องศาเซลเซยีส เป็น

เวลา ��-�� นาท ีจากนั �นลอกฟิลม์ออกจากโมล เพื�อนําไปทดสอบสมบตัติา่งๆ ของฟิลม์ที�ไดต้่อไป 

 

  2.2.2.2 การเตรยีมฟิลม์ amylose-rich maize starch (Hylon VII) ที�มกีารเตมิ 

   อนุภาค NS และ SNC 

   เตรยีมฟิลม์โดยนําอนุภาค NS และ SNC มาเตมิลงในเอนเทอรกิพอลเิมอร ์

Hylon VII ที�อตัราสว่นการเตมิ 0-2 ส่วนใน 100 ส่วน (phr) โดยอตัราส่วนของสารต่างๆ ที�ใชแ้สดง

ดงัตารางที� 2.2 ทาํการกวนสารละลายใหเ้ขา้กนัเป็นเวลา 1 ชั �วโมง จากนั �นนําไปใหค้วามรอ้นที�

อุณหภูม ิ121องศาเซลเซยีส ภายใตแ้รงดนั 0.26 MPa เป็นเวลา 30 นาท ีนําสารละลายที�ผ่านการ

ใหอุ้ณหภูมแิละแรงดนัมาขึ�นรูป (cast) ลงบนโมลเทฟลอน แลว้นําไปอบเพื�อกาํจดัตวัทําละลายที�

อุณหภูม ิ60-70 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 1 คนื  จากนั �นลอกฟิลม์ออกจากโมล เพื�อนําไปทดสอบ

สมบตัติ่างๆ ของฟิลม์ที�ไดต้่อไป 
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ตารางที� 2.2 แสดงอตัราสว่นของสารตา่งๆที�ใชใ้นการเตรยีมฟิลม์จากพอลเิมอร ์HYLON VII 

 

 

สาร 

ปรมิาณการเตมิ 

สตูรที� 1 สตูรที� 2 

HYLON VII 4 g 4 g 

NS 0-2 phr - 

SNC - 0-2 phr 

DI 100 g 100 g 

glycerol 2 g 2 g 

 

  2.2.2.3 การเตรยีมฟิลม์ ethyl cellulose (EC) ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC 

   เตรยีมฟิลม์โดยนําพอลเิมอร ์EC มาละลายในเอทานอลจนพอลเิมอรล์ะลาย

สมบูรณ์ แลว้ค่อยๆเตมิ poly ethylene glycol (PEG6000) ปรมิาณ 1 กรมั ลงไป แลว้กวนจน

ละลายเขา้กนั จากนั �นจงึเตมิอนุภาค NS และ SNC ลงในเอนเทอรกิพอลเิมอร์ EC ที�อตัราการส่วน

การเตมิ 0-2 ส่วนใน 100 ส่วน (phr) โดยอตัราส่วนของสารต่างๆ ที�ใชแ้สดงดงัตารางที� 2.3  นํา

สารละลายที�ไดไ้ปใหค้วามรอ้นที�อุณหภูม ิ40-60 องศาเซลเซยีส เป็นเวลา 5 นาท ีจากนั �นนํามาขึ�น

รปูลงบนโมลเทฟลอน แลว้จงึนําไปอบเพื�อกาํจดัตวัทําละลายที�อุณหภูม ิ60-80 องศาเซลเซยีส เป็น

เวลา 30-60 นาท ี จากนั �นลอกฟิลม์ออกจากโมล เพื�อนําไปทดสอบสมบตัต่ิางๆ ของฟิลม์ที�ไดต่้อไป 

ตารางที� 2.3 แสดงอตัราสว่นของสารตา่งๆที�ใชใ้นการเตรยีมฟิลม์จากพอลเิมอร ์ethyl cellulose 

 

สาร 

ปรมิาณการเตมิ 

สตูรที� 1 สตูรที� 2 

EC 5g 5g 

NS 0-2phr - 

SNC - 0-2phr 

Ethanol 94g 94g 

PEG6000 1g 1g 
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2.2.3  การวิเคราะหค์วามเป็นผลึกของฟิลม์ 

   วเิคราะห์ลกัษณะโครงสรา้งผลกึของฟิล์มโดยใชเ้ครื�อง X-ray diffractometer ที�มี

ทองแดง (CuKα) เป็นแหล่งกําเนิดรงัสีเอกซ์ ความยาวคลื�นของรงัสเีอกซ์ที�ใชเ้ท่ากบั 1.5406 

องัสตรอม โดยทาํการวดัมมุ 2-theta ในช่วง 5 ถงึ 45 องศา 2-theta ดว้ยอตัราเรว็ 0.05 องศา 2-

theta ต่อวนิาท ี 

 

2.2.4  การตรวจสอบลกัษณะทางสณัฐานวิทยาของอนุภาคสตารช์และฟิลม์  

 ตรวจสอบลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์มดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อเิล็กตรอนแบบ

สอ่งกราด (Scanning electron microscope หรอื SEM) เตรยีมตวัอย่างโดยการตดิตวัอย่างบนแท่น

ยดึ (stub) ที�มเีทปกาวคารบ์อนตดิอยู ่หลงัจากนั �นนําไปเคลอืบผวิตวัอย่างฟิล์มดว้ยทอง เพื�อใหเ้กดิ

การนําไฟฟ้า ควบคุมสภาวะการทดลองที�ค่าอตัราการเร่งของความต่างศกัย์ไฟฟ้าที� �� กโิลโวลต ์

(kV) 

 

2.2.5  การศึกษาสมบติัเชิงกลของฟิลม์ 

  ศกึษาสมบตัเิชงิกลของฟิล์มดว้ยเครื�องทดสอบคุณสมบตัเิชงิกลแบบเอนกประสงค ์

(Universal testing machine) โดยทดสอบความตา้นทานแรงดงึสงูสุด (tensile strength) ความ

เหนียว (toughness) และเปอรเ์ซน็ต์การดงึยดื (percentage elongation) ของฟิล์ม ตามมาตรฐาน 

ASTM D��� (2010) โดยลกัษณะของชิ�นงานที�นํามาทาํการทดสอบจะตอ้งเป็นแผ่นฟิล์มรูปทรง

ดมัเบลล ์มคีวามหนาของชิ�นงานอยูใ่นชว่ง �-4 มลิลเิมตร  

 

2.2.6  การศึกษาคณุสมบติัด้านการละลายของฟิลม์ 

  ศึกษาการละลายของฟิล์มโดยชั �งนํ� าหนักของแผ่นฟิล์มก่อนทดสอบ แล้วนํา

แผ่นฟิล์มใส่ในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 1.2 เป็นเวลา 1 และ 2 ชั �วโมง และสารละลาย

ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ที� pH �.�  เป็นเวลา 2 และ 4 ชั �วโมง จากนั �นนําแผ่นฟิล์มมาทําแห้งด้วย
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กระบวนการอบแหง้แบบแชเ่ยอืกแขง็ และบนัทกึนํ�าหนักของแผน่ฟิลม์ แลว้นําไปคาํนวณหานํ�าหนัก

ฟิลม์ที�ละลาย โดยคดิเป็นเปอรเ์ซน็ต ์

2.2.7  การผลิตเมด็ยาที�เคลือบด้วยฟิลม์ starch-based nanocomposite 

  ผลิตเม็ดยาที�เคลือบด้วย starch-based nanocomposite โดยใช้ไดโคลฟีแนค

โซเดยีมเป็นยาต้นแบบ กาํหนดให้ปรมิาณของแขง็ในสารละลายที�ใช้เคลอืบเท่ากบัรอ้ยละ 10 โดย

นํ�าหนัก ใชห้มอ้เคลอืบที�มลีมรอ้นเป่าอุณหภูมปิระมาณ 70-80 องศาเซลเซยีส หมุนดว้ยอตัราเร็ว 

(pan speed) 30 รอบต่อนาท ี  สเปรยส์ารละลายที�ใชเ้คลอืบ (coating solution) ปรมิาณ 0.17 

มลิลลิติรต่อนาท ี เป็นระยะเวลา 300 นาท ีจากนั �นนําเมด็ยาที�ผ่านการเคลือบไปอบที�อุณหภูมิ

ประมาณ 40 องศาเซลเซยีส เป็นระยะเวลา 10 นาท ีทิ�งไวส้กัพกัที�อุณหภูมหิอ้งจนเมด็ยาแหง้สนิท 

เกบ็ตวัอยา่งไวใ้นตูด้ดูความชื�นกอ่นทาํการวเิคราะหใ์นขั �นตอนตอ่ไป 

 

2.2.8  การศึกษาอตัราการปลดปล่อยตวัยา  

  ศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยาแบบ in vitro โดยดดัแปลงจากวธิขีอง Kim และ

คณะ (����) และวธิขีอง şanli และคณะ (����) นําตวัอย่างเมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบมาทดสอบการ

ปลดปล่อยตวัยาในสารละลายตัวกลางคือ สารละลายกรดไฮโดรคลอริกที� pH �.�  เป็นเวลา � 

ชั �วโมง และสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH �.� เป็นเวลา � ชั �วโมง โดยบ่มตวัอยา่งไวใ้นเครื�อง

เขย่าแบบควบคุมอุณหภูมทิี� �� องศาเซลเซียส ด้วยอตัราเร็วในการเขย่า �� รอบต่อนาที เก็บ

ตวัอยา่งสารละลายตวักลางครั �งละ �-�� มลิลลิติร (เตมิสารละลายตวักลางกลบัคนืในปรมิาตรเท่ากนั

ทุกครั �ง) นําไปวดัค่าการดูดกลนืแสงด้วยเครื�อง UV-visible spectrophotometer ที�ความยาวคลื�น 

��� นาโนเมตร แลว้คาํนวณหาปรมิาณตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�ปลดปล่อยออกจากเมด็ยา 
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บทที� 3 ผลและวิจารณ์ผลการทดลอง 

 

3.1  การศึกษาลกัษณะทางสณัฐานวิทยาของอนุภาคสตารช์ผลึกนาโนจากสตารช์มนั

 สาํปะหลงัโดยการย่อยด้วยกรดซลัฟิวริก 

จากการตรวจสอบลักษณะทางสณัฐานวิทยาของอนุภาคสตาร์ชที�ไม่ผ่านการปรับปรุง 

(native starch, NS) และอนุภาคสตาร์ชผลกึนาโน (starch nanocrystals; SNC) ด้วยกล้อง
จุลทรรศน์อเิล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) ดงัแสดงในภาพที� 3.1 เมื�อพจิารณาลกัษณะโดยรวม

ของอนุภาคสตาร์ชทั �งสองพบว่า อนุภาค NS จะมรีปูร่างที�เป็นวงร ีและมพีื�นผวิที�เรยีบ ส่วนอนุภาค 

SNC จะมลีกัษณะรปูร่างไมแ่น่นอน มกีารจดัเรยีงเป็นชั �นๆซอ้นกนั และมพีื�นผวิขรุขระ ซึ�งในส่วนนี�
เป็นขอ้ดตี่อการยดึเกาะของอนุภาค SNC กบัฟิล์ม โดยใชห้ลกัการ mechanical inter-locking โดย

ผลดงักล่าวสอดคลอ้งกบัผลการปรบัปรงุสมบตัเิชงิกลที�เหนือกว่าอนุภาค NS ที�มผีวิเรยีบ ซึ�งผลการ

ทดลองดงักล่าวจะนําเสนอตอ่ไป  
 

      

      

ภาพที� 3.1 ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของ NS ที�กาํลงัขยาย a) 500 และ b) 1000 เท่า และ SNC ที�  

               กาํลงัขยาย c) 100 และ d) 9000 เท่า 

a) b) 

c) d) 
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3.2  การศึกษาสภาวะในการเตรียมฟิลม์ที�เหมาะสม 

 3.2.1  การศกึษาสภาวะที�เหมาะสมในการเตรยีมฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS  

  และ SNC 

 จากการศกึษาสภาวะที�เหมาะสมในการเตรยีมฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค 

NS และ SNC ปรมิาณ �-� phr โดยการนําฟิล์ม HPMCP ที�เตรยีมไดจ้ากอนุภาคสตาร์ชทั �งสองไป

วเิคราะห์ลกัษณะโครงสรา้งผลกึของฟิล์มดว้ยเครื�อง X-ray diffractometer เทยีบกบัอนุภาค NS 

และ SNC เมื�อพจิารณาจาก X-ray pattern ที�ไดพ้บว่า อนุภาค NS และ SNC ปรากฏพคีที�ตําแหน่ง 

�ө เท่ากบั �� โดยอนุภาค SNC มพีคีที�สงูกว่า NS แสดงถงึความเป็นผลกึที�มากกว่า นอกจากนี� 

ภาพที� 3.2a-b ยงัแสดง pattern ของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ตามลาํดบั ที�

ปรมิาณ �-� phr โดยพบว่าการเพิ�มปรมิาณอนุภาค NS และ SNC ส่งผลใหค้วามเป็นผลกึของฟิล์ม

สงูขึ�น สงัเกตไดจ้ากที�ตําแหน่ง �ө เท่ากบั �� กราฟของ HPMCP ที�ไม่มกีารเตมิทั �งอนุภาค NS 

และ SNC เปลี�ยนจากพคี board ซึ�งแสดงความเป็นอสณัฐาน (amorphous) ไปเป็นพคีที�ชดัเจนขึ�น 

แสดงถงึความเป็นผลกึ (crystalline) ที�มากขึ�น 

 

 ภาพที� �.� แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค 

NS และ SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยพบว่า ฟิล์มที�มกีารเตมิอนุภาคสตาร์ชทั �งสองชนิดมแีนวโน้ม

การกระจายตวัของอนุภาคบนฟิล์มไดด้ทีี�ปรมิาณการเตมิเป็น 4 phr แต่เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิ

สงูขึ�นเป็น 6 phr พบว่า เริ�มเหน็การจบักลุ่มกนัของอนุภาคสตารช์บนผวิฟิล์ม ซึ�งผลดงักล่าวอาจทํา

ใหฟิ้ลม์เกดิขอ้บกพรอ่งขึ�นเนื�องจากมรีพูรนุเกดิขึ�นในโครงสรา้ง และสง่ผลตอ่สมบตัเิชงิกลที�ลดลง  
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ภาพที� 3.2  X-ray pattern ของอนุภาคสตารช์ และฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาคสตารช์ 

  ปรมิาณ �-� phr a) NS และ b) SNC 

 

a) 

b) 
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ภาพที� 3.3 แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS ปรมิาณ a) 0    

              b) 2 c) 4 และ d) 6 phr และฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ a) 0 e) 2     

              f) 4 และ g) 6 phr 

a) 

b) 

c) 

d) 

e) 

f) 

g) 
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ภาพที� 3.4 แสดงสมบตัเิชงิกลของฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ปรมิาณ 0-6  

     phr a) ความตา้นทานแรงดงึสงูสดุ b) ความเหนียว และ c) เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื 

 

จากการศกึษาสมบตัเิชงิกลของฟิลม์โดยใชเ้ครื�อง Universal testing machine พบว่าฟิล์ม 

HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC แสดงแนวโน้มของสมบตัคิวามตา้นทานแรงดงึสงูสุด 

(ภาพที� �.�a) เหมอืนกนัคอื เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิอนุภาคสตารช์ทั �งสองชนิดจนถงึปรมิาณ 4 phr 

ความตา้นทานแรงดงึสงูสุดมคี่าสูงที�สุด และจะมคี่าลดลงเมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิเป็น 6 phr การ

เพิ�มขึ�นของสมบตัคิวามตา้นทานแรงดงึสงูสดุแสดงใหเ้หน็ว่า อนุภาค NS และ SNC ทาํหน้าที�ในการ

เสรมิแรงใหก้บัฟิล์ม HPMCP ซึ�งดงักล่าวสอดคลอ้งกบัผลของการพจิารณาความเป็นผลกึของฟิล์ม 

(ภาพที� 3.2) ที�ไดนํ้าเสนอมาแลว้ขา้งตน้ที�ว่า การเพิ�มปรมิาณสารตวัเตมิลงในฟิล์ม HPMCP ส่งผล

ใหก้ราฟเปลี�ยนจากพคี board (amorphous phase) ไปเป็นพคีที�ชดัเจนขึ�น (crystalline phase) แต่

ผลการเตมิที�ปรมิาณ 6 phr ซึ�งพบว่า แนวโน้มของความตา้นทานแรงดงึสงูสุดมค่ีาลดลง เนื�องจาก

อตัราสว่นโดยปรมิาตรของเนื�อเมตรกิซ์ลดลง และเกดิจากการเริ�มจบักลุ่มกนัของอนุภาคสารตวัเตมิ

ที�เตมิลงในฟิล์มซึ�งอาจทําให้เกิดรูพรุนขึ�นในฟิล์ม จึงส่งผลให้สมบัตเิชงิกลดังกล่าวลดลง ซึ�ง

a) b) 

c) 
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สอดคลอ้งกบัผลการพจิารณาโครงสรา้งทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม (ภาพที� �.3) ซึ�งไดนํ้าเสนอไป

แลว้ขา้งต้น ส่วนผลของความเหนียว (ภาพที� �.�b) และเปอรเ์ซ็นตก์ารดงึยดื (ภาพที� �.4c) ของ

ฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC แสดงแนวโน้มเหมอืนกนัคอื การเพิ�มปรมิาณสาร

ตวัเตมิสง่ผลใหส้มบตัเิชงิกลทั �งสองมแีนวโน้มลดลง ซึ�งดงักลา่วเป็นผลเนื�องจากการเพิ�มปรมิาณสาร

ตวัเตมิเป็นการลดส่วนที�มคีวามยดืหยุ่น (flexible) ซึ�งกค็อืส่วนของฟิล์ม HPMCP ลง ส่วนผลการ

พิจารณาเปรียบเทียบประสิทธิภาพการเสริมแรงให้กับฟิล์ม HPMCP ระหว่างอนุภาค NS 

เปรยีบเทยีบกบั SNC พบว่า การเตมิอนุภาค SNC ให้ค่าสมบตัเิชงิกลโดยรวมที�สูงกว่า NS 

เนื�องจากผลของความเป็นผลกึที�สงูกว่า (ภาพที� �.2) และลกัษณะทางสณัฐานวทิยาที�พื�นผวิมคีวาม

ขรขุระสง่ผลใหอ้นุภาค SNC สามารถยดึเกาะและกระจายตวับนฟิล์ม HPMCP ไดด้กีว่าอนุภาค NS 

(ภาพที� �.1 และ 3.3) 

 

3.2.2  การศกึษาสภาวะที�เหมาะสมในการเตรยีมฟิล์ม Hylon VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS  

  และ SNC 

 จากการพจิารณา X-ray pattern ที�ไดจ้ากการศกึษาความเป็นผลกึของฟิล์ม Hylon 

VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ปรมิาณ �-2 phr โดยใชเ้ครื�อง X-ray diffractometer พบว่า 

ฟิล์ม Hylon VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ปรากฏพคีที�ตําแหน่ง 2ө เท่ากบั 18 โดยฟิล์ม 

Hylon VII ที�เตมิอนุภาค SNC มพีคีที�สงูกว่า NS แสดงถงึความเป็นผลกึที�มากกว่า ส่วนผลของ

ปรมิาณการเตมิพบว่า การเพิ�มปรมิาณการเตมิอนุภาค NS ส่งผลใหค้วามเป็นผลกึของฟิล์มลดลง 

สงัเกตไดจ้ากพคีที�ตาํแหน่ง 2ө เท่ากบั 18 หายไป แตใ่นกรณีการเตมิอนุภาค SNC พบว่า การเพิ�ม

ปรมิาณการเตมิอนุภาค SNC สง่ผลใหฟิ้ลม์มคีวามเป็นผลกึมากขึ�น แต่เมื�อเปรยีบเทยีบกบัแนวโน้ม

ของความเป็นผลกึของฟิล์ม HYLON VII กบัฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC พบว่า การ

เตมิอนุภาค SNC รว่มกบัฟิลม์ HPMCP ใหฟิ้ลม์ที�มคีวามเป็นผลกึที�สงูกว่า และสามารถเตมิร่วมกนั

ไดใ้นปรมิาณที�สงูกว่ากรณีของฟิลม์ HYLON VII 
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ภาพที� 3.5 X-ray pattern ของฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาคสตารช์ปรมิาณ 0-2 phr a)  

  NS และ b) SNC  

 

 ภาพที� 3.6 และ 3.7 แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HYLON VII ที�มกีาร

เตมิอนุภาค NS และ SNC ตามลาํดบั (ที�ปรมิาณการเตมิ 0-2 phr) ซึ�งภาพถ่ายจากกลอ้ง SEM 

พบว่า ฟิล์มที�มกีารเติมสตาร์ชทั �งสองชนิดมแีนวโน้มการกระจายตัวของอนุภาคบนฟิล์มได้ดีที�

ปรมิาณการเตมิเป็น 1 และ 1.5 phr ตามลาํดบั แต่เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิ NS และ SNC สงูขึ�น

เป็น 2 และ 1.5  phr พบว่า เริ�มเหน็การจบักลุ่มกนัของอนุภาคสตาร์ชบนผวิฟิล์ม และฟิล์มเริ�มเกดิ

การแตกออก ซึ�งจากผลดงักล่าวอาจทาํใหฟิ้ล์มเกดิขอ้บกพร่องขึ�น เนื�องจากมรีอยแยกและช่องว่าง

เกดิขึ�นในโครงสร้าง ส่งผลต่อสมบตัเิชงิกลของฟิล์มที�ลดลง ซึ�งในสว่นการพจิารณาสมบตัเิชงิกลจะ

ไดก้ล่าวต่อไป  

 

 

 

 

 

 

 

a) b) 
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ภาพที� 3.6  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS a) 0 phr              

                  ที�กาํลงัขยาย 500 เท่า b) 1.5 phr ที�กาํลงัขยาย 150 เท่า และ c) 2 phr ที�  

  กาํลงัขยาย 450 เท่า   

 

 

 

a) b) 

c) 
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ภาพที� 3.7  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิลม์ HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC a) 1 phr  

   ที�กาํลงัขยาย 150 และ b) 1.5 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า 

 
 จากการพจิารณาสมบัติเชิงกลโดยการทดสอบด้วยเครื�อง Universal Testing 

Machine พบว่าฟิลม์ HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC แสดงแนวโน้มของสมบตัคิวาม

ตา้นทานแรงดงึสงูสุด (ภาพที� 3.8a) เหมอืนกนัคอื เมื�อเพิ�มปรมิาณอนุภาคตวัเตมิจนถงึ 1.5 และ 

1.0 phr ตามลาํดบั ค่าความตา้นทานแรงดงึสงูสุดมคี่าสงูที�สุด และมคี่าลดลงเมื�อเพิ�มปรมิาณสารตวั

เตมิต่อไป โดยการเพิ�มขึ�นของสมบตัคิวามตา้นทานแรงดงึสูงสุดแสดงใหเ้หน็ว่า อนุภาค NS และ 

SNC ทาํหน้าที�ในการเสรมิแรงใหก้บัฟิล์ม HYLON VII ส่วนแนวโน้มของค่าความตา้นทานแรงดงึ

สงูสุดที�ลดลงเมื�อเพิ�มปรมิาณอนุภาค NS และ SNC มากกว่า 1.5 และ 1.0 phr ตามลาํดบันั �น 

เนื�องจากอตัราส่วนโดยปรมิาตรของเนื�อเมตรกิซ์ลดลง และเกดิจากการเริ�มจบักลุ่มกนัของอนุภาค

สารตวัเตมิที�เตมิลงในฟิลม์ ทาํใหโ้ครงสรา้งของฟิล์มเกดิเป็นรอยแยกและชอ่งว่าง จงึส่งผลใหส้มบตัิ

เชงิกลดงักล่าวลดลง ซึ�งผลดงักล่าวสอดคลอ้งกบัผลของการพจิารณาความเป็นผลกึและโครงสรา้ง

ทางอสณัฐานวทิยาของฟิล์ม (ภาพที� 3.6 และ 3.7) ซึ�งไดนํ้าเสนอไปแลว้ขา้งต้น ส่วนผลของ

เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื (ภาพที� 3.8b) ของฟิล์ม HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC แสดง

แนวโน้มเหมอืนกนัคอื การเพิ�มปรมิาณสารตวัเตมิทั �งสองส่งผลใหส้มบตัเิชงิกลของฟิล์มมแีนวโน้ม

ลดลง ซึ�งเป็นผลเนื�องจากการเพิ�มปรมิาณสารตวัเตมิเป็นการลดสว่นที�มคีวามยดืหยุ่น (flexible) คอื

ส่วนของฟิล์ม HYLON VII ลง ส่วนผลการพจิารณาเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพการเสรมิแรงใหก้บั

ฟิล์มระหว่างอนุภาค NS เปรยีบเทยีบกบั SNC พบว่า การเตมิอนุภาค SNC ใหค่้าสมบตัเิชงิกล

โดยรวมที�สงูกว่า NS เนื�องจากผลของความเป็นผลกึที�สงูกว่า (ภาพที� 3.5)  

 

a) b) 
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ภาพที� 3.8  แสดงสมบตัเิชงิกลของฟิลม์ HYLON VII ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC 

   ปรมิาณ 0-2 phr a) ความตา้นทานแรงดงึสงูสดุ b) เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื 
 

3.2.3  การเตรยีมฟิล์ม ethyl cellulose (EC) ที�มกีารเตมิ NS และ SNC 

 จากการศกึษาความเป็นผลกึของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC 

ปรมิาณ �-2 phr โดยใชเ้ครื�อง X-ray diffractometer เมื�อพจิารณาจาก X-ray pattern ที�ได ้(ภาพที� 

�.�) พบว่า ฟิล์ม EC ที�ไม่มกีารเตมิอนุภาคสตาร์ชปรากฏพคีที�ตําแหน่ง 2ө เท่ากบั 20 ซึ�งพคีจะ

เลื�อน (shift) ไปทางขวา 2 องศาเมื�อเทยีบกบัพคีของอนุภาค NS และ SNC โดยเมื�อพจิารณาฟิล์ม 

EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ที�ปรมิาณต่างๆ จะปรากฏพคีที�ตําแหน่งระหว่าง 18 กบั 20 

แสดงใหเ้ห็นว่า EC กบัอนุภาคสตาร์ทั �งสองชนิดมอีนัตรกริยิาระหว่างกนั โดยการเพิ�มปรมิาณ

อนุภาค NS ลงในฟิล์ม EC ส่งผลต่อการเปลี�ยนแปลงความสงูของพคีค่อนขา้งน้อย แต่ในกรณีของ

อนุภาค SNC พบว่า การเพิ�มปรมิาณอนุภาค SNC ลงในฟิลม์ EC สง่ผลใหพ้คีมแีนวโน้มสงูขึ�น โดย

เฉพาะที�ปรมิาณการเตมิสงูสดุคอื 2 phr  

 

a) b) 



39 

 

 

      

ภาพที� 3.9  X-ray pattern ของอนุภาคสตาร์ช และฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาคสตาร์ชปรมิาณ    

                0-2 phr a) NS และ b) SNC 

 

 ภาพที� �.�0 และ 3.11 แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิ

อนุภาค NS และ SNC ปรมิาณ 0-2 phr ตามลาํดบั ซึ�งจากภาพถ่ายพบว่า ฟิล์มที�มกีารเตมิสตารช์

ทั �งสองชนิดมแีนวโน้มการกระจายตวัของอนุภาคบนฟิล์มไดด้ทีี�ปรมิาณการเตมิเป็น 1.5 และ 1 phr 

ตามลาํดบั แต่เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิอนุภาค NS และ SNC สงูขึ�นเป็น 2 และ 1.5 phr พบว่า เริ�ม

สงัเกตเห็นการจบักลุ่มกนัของอนุภาคสตาร์ชบนผวิฟิล์ม และฟิล์มเริ�มเกดิการแตกออก ซึ�งผล

ดงักล่าวอาจทําใหฟิ้ล์มเกดิขอ้บกพร่องขึ�น และส่งผลต่อสมบตัเิชงิกลที�ลดลง ในส่วนของฟิล์ม EC 

ลกัษณะของฟิล์มที�ไม่มกีารเตมิอนุภาคของสตาร์ชทั �งสองชนิดลงไปพบว่า ลกัษณะทั �วไปของฟิล์ม 

EC ที�ไดม้รีูพรุนโดยวดัขนาดของรูพรุนเฉลี�ยจะอยู่ในช่วง 265-729 นาโนเมตร และเมื�อเตมิอนุภาค 

NS และ SNC ลงไปในฟิลม์ EC พบว่ารพูรุนมขีนาดใหญ่ขึ�นอยู่ในช่วง 794-16400 นาโนเมตร ซึ�ง

เกดิขึ�นเนื�องจากจบักลุ่มกนัของอนุภาค NS และ SNC มผีลทาํใหข้นาดของรูพรุนขยาย และเมื�อ

พจิารณาภาพถ่ายที�กําลงัขยายสงูทั �งกรณีที�เตมิ NS และ SNC พบว่าการเตมิ NS และ SNC ที�

ปรมิาณการเตมิ 1 phr อนุภาคสตารช์ทั �งสองชนิดอาจทาํหน้าที�ในการป้องกนัการปลดปล่อยของสาร

ออกจากรูพรุนได ้เนื�องจากอนุภาคสตาร์ชไปอุดขวางบรเิวณชอ่งว่างในรพูรุนของฟิล์ม EC (ภาพที� 

3.10d และ 3.11c) 

 

 

 

a) b) 
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ภาพที� 3.10  แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS a) 0 phr ที�  

                   กาํลงัขยาย 450 เท่า b) 0.5 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า c) 1 phr ที�กาํลงัขยาย   

                   150 เท่า และ d) 1 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า   

 

 

 

 

a) b) 

c) d) 
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ภาพที� 3.11  แสดงลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC a) 1 phr ที�   

                  กาํลงัขยาย 450 เท่า b) 1.5 phr ที�กาํลงัขยาย 450 เท่า และ c) 1 phr ที�กาํลงัขยาย   

                  6500 เท่า  

 

 จากการศกึษาสมบตัเิชงิกลของฟิล์มโดยใชเ้ครื�อง Universal Testing Machine 

พบว่า ฟิล์ม EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC แสดงแนวโน้มของสมบตัคิวามตา้นทานแรงดงึ

สงูสุด (ภาพที� �.��a) เหมอืนกนัคอื เมื�อเพิ�มการเตมิอนุภาค NS และ SNC จนถงึปรมิาณ 1 และ 

0.5 phr ตามลําดบั ความตา้นทานแรงดงึสงูสุดมค่ีาสงูที�สุด และมค่ีาลดลงเมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิ

เป็น 1.5 และ 1 phr ตามลาํดบั จากผลดงักล่าวแสดงใหเ้หน็ว่า หากเตมิอนุภาคสตารช์ในปรมิาณที�

เหมาะสม อนุภาค NS และ SNC จะทําหน้าที�ช่วยเสรมิแรงใหก้บัฟิล์ม EC แต่ถา้เตมิในปรมิาณที�

a) b) 

c) 
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มากเกนิพอจะทําใหค้่าความตา้นทานแรงดงึสงูสุดมแีนวโน้มลดลง เนื�องจากอตัราส่วนโดยปรมิาตร

ของเนื�อเมตรกิซ์ลดลง และเกดิจากการเริ�มจบักลุ่มกนัของอนุภาคสตารช์ที�เตมิลงในฟิล์ม ซึ�งส่งผล

ให้รูพรุนของฟิล์มมขีนาดใหญ่ขึ�น  เกดิเป็นจุดบกพร่องขนาดใหญ่ ส่งผลให้สมบัตเิชงิกลดงักล่าว

ลดลง ซึ�งสอดคล้องกบัผลการพจิารณาโครงสร้างทางสณัฐานวทิยาของฟิล์ม (ภาพที� �.�0 และ 

3.11) ที�ไดนํ้าเสนอไปแลว้ขา้งตน้  ส่วนผลของเปอร์เซน็ตก์ารดงึยดื (ภาพที� �.��b) ของฟิล์ม EC 

พบว่า กรณีที�มกีารเตมิอนุภาค NS การเพิ�มปรมิาณอนุภาค NS ที�เตมิลงในฟิล์ม EC ไมส่่งผลต่อ

การเปลี�ยนแปลงค่าเปอรเ์ซ็นตก์ารดงึยดื ส่วนกรณีการเตมิอนุภาค SNC พบว่า เปอร์เซน็ตก์ารดงึ

ยดืมแีนวโน้มสงูขึ�นเมื�อเพิ�มปรมิาณอนุภาค SNC ซึ�งสอดคลอ้งกบัผล XRD (ภาพที� �.9) ที�แสดงให้

เหน็ว่า อนุภาคมอีนัตรกริยิากบัฟิล์ม EC ได ้ซึ�งโดยปกตหิากเตมิอนุภาคลงในฟิล์มแลว้อนุภาคและ

ฟิล์มไม่มอีนัตรกริยิาต่อกนั การเพิ�มปรมิาณอนุภาคลงในฟิล์มจะส่งผลใหเ้ปอร์เซ็นต์การดงึยดืมคี่า

ลดลง แต่ในกรณีฟิล์ม EC ที�มสีารตวัเตมิเป็นอนุภาค NS และ SNCพบว่า แนวโน้มของเปอรเ์ซ็นต์

การดงึยดืมคี่าคงที�และเพิ�มขึ�น ตามลาํดบั นั �นหมายถงึทั �งอนุภาค NS และ SNC มอีนัตรกริยิากบั

ฟิล์ม EC ได ้(สอดคลอ้งกบัการพจิารณาความเป็นผลกึของฟิล์มที�มกีารเตมิอนุภาคทั �งสองชนิด ซึ�ง

พบว่า 2ө เลื�อนไปทางที�มคีา่สงูกว่า)   

 

  

ภาพที� 3.12  แสดงสมบตัเิชงิกลของฟิลม์ EC ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ปรมิาณ 0-2  

  phr a) ความตา้นทานแรงดงึสงูสดุ b) เปอรเ์ซน็ตก์ารดงึยดื 

   

a) b) 
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  จากผลการศกึษาสภาวะในการเตรยีมฟิล์มที�เหมาะสม โดยการศกึษาและพฒันา

รูปแบบการเตรยีม nanocomposite จากพอลเิมอร์ชวีภาพชนิดต่างๆ ร่วมกบัอนุภาคสตาร์ช (NS 

และ SNC) และนํา starch-based nanocomposite ที�ได ้มาเตรยีมใหอ้ยูใ่นรปูของฟิล์ม (free films) 

เพื�อประเมนิคุณสมบตัติ่างๆ ของฟิล์ม ไดแ้ก่ ความเป็นผลกึ ลกัษณะทางสณัฐานวทิยา และสมบตัิ

เชงิกล ซึ�งจากผลการทดลองดังกล่าวพบว่า พอลิเมอร์ชวีภาพที�เหมาะสมในการเตรยีมฟิล์มคือ 

HPMCP เนื�องจากใหฟิ้ล์มที�มคีวามเป็นผลึกและสมบตัเิชงิกลที�สูงกว่า และสามารถเติมอนุภาค

สตาร์ชไดใ้นปรมิาณที�สูงกว่าฟิล์มจากพอลเิมอร์ชวีภาพชนิดอื�นๆ โดยที�ฟิล์มยงัคงมลีกัษณะทาง

สณัฐานวิทยาคล้ายคลงึกบัฟิล์มที�ไม่มกีารเติมอนุภาคสตาร์ช ดงันั �นผู้วิจยัจะใชพ้อลิเมอร์ชวีภาพ

ชนิดนี�สาํหรบัการทดลองในขั �นต่อไป 

 

3.2.4  การศกึษาคณุสมบตัดิา้นการละลายของฟิลม์ starch-based nanocomposite 

 จากการทดสอบคณุสมบตัดิา้นการละลายในสภาวะจาํลองความเป็นกรดในกระเพาะ

อาหารของฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทําการทดสอบใน

สารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 1.2 เป็นระยะเวลา 1 และ 2 ชั �วโมง ซึ�งผลการทดลองแสดงใน

ภาพที� 3.13 พบว่า ฟิล์ม HPMCP ที�ไม่การเตมิสารตวัเตมิและฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค 

SNC มแีนวโน้มของการละลายใกลเ้คยีงกนัอยู่ที�ประมาณรอ้ยละ 4.3-4.8  ส่วนฟิล์ม HPMCP ที�มี

การเตมิอนุภาค NS มกีารละลายอยู่ที�ประมาณรอ้ยละ 5.2-7.2 แสดงใหเ้ห็นว่า อนุภาค SNC มี

ความสามารถในการทนต่อการละลายที� pH 1.2 ไดด้กีว่าอนุภาค NS ส่งผลใหฟิ้ล์มโดยรวมมกีาร

ละลายที� pH ดงักล่าวน้อยกว่า นอกจากนี�ยงัพบว่า ฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ 

SNC ที�ปรมิาณการเตมิ 6 phr มกีารละลายใน pH 1.2 สงูกว่าที�อตัราการเตมิอื�นๆ อาจเป็นผล

เนื�องมาจาก อนุภาคที�เกาะกลุ่มกนัเกดิการหลุดออกจากผวิของอนุภาคดว้ยกนัเองหรอืหลุดออกจาก

ฟิลม์ไดเ้มื�อถกูโมเลกลุของนํ�าและสารละลายเขา้แทรก  
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ภาพที� 3.13  แสดงผลการทดสอบการละลายของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิเตมิอนุภาค NS และ 

  SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทาํการทดสอบในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิ (0.1 M)  
  ที� pH 1.2 เป็นระยะเวลา 1 และ 2 ชั �วโมง 

 

 

ภาพที� 3.14  แสดงผลการทดสอบการละลายของฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ  

  SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทาํการทดสอบในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ที� pH 6.8 

  เป็นระยะเวลา 2 และ 4 ชั �วโมง 
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 จากการทดสอบคุณสมบตัดิา้นการละลายของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค 

NS และ SNC ที�ปรมิาณ 0-6 phr ในสภาวะจําลองของเหลวในลําไสเ้ล็ก โดยทาํการทดสอบใน

สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH 6.8 เป็นระยะเวลา 2 และ 4 ชั �วโมง (ภาพที� �.��) จากผลการ

ทดลองพบว่า ฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC มคีวามสามารถในการทนต่อการ

ละลายที� pH 6.8 ไดด้กีว่าฟิลม์ HPMCP ที�ไมม่กีารเตมิสารตวัเตมิ สว่นผลการพจิารณาเปรยีบเทยีบ

ระหว่างประสทิธภิาพการตา้นทานต่อการละลายของฟิลม์ที�เตมิอนุภาค NS และ SNC พบกว่า ฟิล์ม

ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC มคีวามตา้นทานต่อการละลายที� pH 6.8 ดกีว่าอนุภาค NS โดยผลของ

ปรมิาณการเตมิอนุภาค SNC พบว่า ที�ปรมิาณการเตมิ 2 และ 4 phr ใหผ้ลของการตา้นทานการ

ละลายที� pH 6.8 ดกีว่าที� 6 phr ซึ�งหากพจิารณาเปรยีบเทยีบความสมัพนัธ์กบัผลของสมบตัเิชงิกล

แสดงใหเ้หน็ว่า การปรบัปรุงสมบตัเิชงิกลของฟิล์มและความเป็นผลกึของสารตวัเตมิ มผีลต่อความ

ตา้นทานการละลายในสภาวะจาํลองในลาํไสไ้ดด้ขี ึ�น 

 

 จากการศกึษาคณุสมบตัดิา้นการละลายของฟิล์ม starch-based nanocomposite ที�

เตรยีมจาก ฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ SNC ในสภาวะจําลองของเหลวในกระเพาะ

อาหารและของเหลวในลําไสเ้ลก็ พบว่า ฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC มแีนวโน้มในการ

ตา้นทานการละลายที�สภาวะทั �งสองดกีว่าอนุภาค NS ดงันั �นผูว้จิยัจะใชต้วัอย่างนี�ในการเตรยีมเป็น

สารเคลอืบเมด็ยา ร่วมกบั HPMCP สาํหรบัการทดลองในขั �นต่อไป 

 

3.3  การผลิตเมด็ยาที�เคลือบด้วย starch-based nanocomposite 

 3.3.1  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของเมด็ยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�เคลอืบดว้ย starch- 

  based nanocomposite 

  จากการทดลองผลิตเม็ดยาที�เคลือบด้วย starch-based nanocomposite ที�

สงัเคราะห์ขึ�น โดยการเคลอืบในลกัษณะของ enteric coating ด้วยเครื�องเคลอืบยาเมด็ (coating 

Machines) โดยใชไ้ดโคลฟีแนคโซเดยีม (diclofenac sodium; DFNa) เป็นยาตน้แบบ และใชส้ตูร

ของสารเคลอืบเมด็ยาที�เหมาะสมจากการศกึษาในขอ้ 3.2 คอื hydroxypropyl methylcellulose 

phthalate หรอื HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC เมื�อนําเมด็ยาไดโคลฟีแนคโซเดียมที�ผ่านการ

เคลอืบด้วยฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ �-� phr ไปตรวจสอบลกัษณะทาง
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สณัฐานวทิยาบรเิวณพื�นผวิของเมด็ยาด้วยกล้องจุลทรรศน์อเิล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) ดงั

แสดงในภาพที� 3.15 สงัเกตพบว่า เมื�อมกีารเตมิอนุภาค SNC ลงไป จะสงัเกตเหน็การกระจายตวั

ของอนุภาค SNC บนผวิฟิลม์ โดยมแีนวโน้มการกระจายตวัไดด้ทีี�ปรมิาณการเตมิเป็น � phr แต่เมื�อ

เพิ�มปรมิาณการเตมิอนุภาค SNC เป็น � phr พบว่า อนุภาคเกดิการเกาะกลุ่มรวมตวักนัมากขึ�น ทาํ

ให้ฟิล์มบนผิวเม็ดยาบางส่วนเกิดรอยแยก อาจส่งผลให้ฟิล์มเกิดข้อบกพร่อง ซึ�งผลดงักล่าว

สอดคล้องกับผลการทดลองที�ได้จากการตรวจสอบลักษณะทางสัณฐานวิทยาของฟิล์ม 

HPMCP/SNC ในรปูแบบ free film (ดงัแสดงในขอ้ 3.2.1)  

 

   ภาพที� 3.16 แสดงภาพตดัขวางของยาเมด็ไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�ผ่านการเคลอืบ

ดว้ยฟิล์ม HPMCP โดยพบว่า ความหนาของฟิล์ม HPMCP ที�ไม่มกีารเตมิอนุภาค SNC มคีวาม

คงที�ตลอดชิ�นงานและมคีวามหนาเฉลี�ยประมาณ 90.2 ไมครอน แตเ่มื�อมกีารเตมิอนุภาค SNC ลง

ไป ความหนาของฟิล์ม จะเพิ�มมากขึ�น โดยการเตมิอนุภาค SNC ที�ปรมิาณ 4 phr ใหฟิ้ล์มที�มคีวาม

หนาสงูที�สดุและมคีวามหนาเฉลี�ยประมาณ 172 ไมครอน ทั �งนี�อาจเป็นเพราะอนุภาค SNC ที�เตมิลง

ไปในฟิล์ม HPMCP ช่วยปรบัปรุงความสามารถในการยดึเกาะของฟิล์มบนผวิเมด็ยา ส่งผลใหฟิ้ล์ม

ยดึเกาะไดด้ขีึ�นและชั �นฟิลม์ที�ไดม้คีวามหนามากขึ�น  
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ภาพที� 3.15  ลกัษณะทางสณัฐานวทิยาของยาเมด็ไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�ผา่นการเคลอืบดว้ย 

  ฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC a) 0 phr ที�กาํลงัขยาย 10 เท่า b) 0 phr ที�

  กาํลงัขยาย 200 เท่า c) 2 phr ที�กาํลงัขยาย 10 เท่า d) 2 phr ที�กาํลงัขยาย 200  

  เท่า e) 4 phr ที� กาํลงัขยาย 10 เท่า f) 4 phr ที�กาํลงัขยาย 200 เท่า g) 6 phr ที� 

  กาํลงัขยาย 10 เท่า และ h) 6 phr ที�กาํลงัขยาย 200 เท่า 

 

a) b) 

h) g) 

f) e) 

d) c) 
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ภาพที� 3.16  ภาพตดัขวางของยาเมด็ไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�ผา่นการเคลอืบดว้ยฟิลม์ HPMCP  

  ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ที�กาํลงัขยาย 200 เท่า a) 0 phr b) 2 phr c) 4 phr และ  

  d) 6 phr  

 

3.3.2  การศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยา 

 รปูแบบการปลดปล่อยตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมจากเมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบดว้ย

ฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0-6 phr ในสารละลายตวักลาง คอื สารละลายกรด

ไฮโดรคลอรกิที� pH �.� และสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH �.� แสดงดงัภาพที� 3.17 และ �.�� 

ตามล◌ําดบั  

  

a) b) 

c) d) 
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ภาพที� 3.17  อตัราการปลดปล่อยตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมจากเมด็ยาที�ผา่นการเคลอืบดว้ย 

  ฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทําการทดสอบใน 
  สารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 1.2  
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ภาพที� 3.18  อตัราการปลดปล่อยตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมจากเมด็ยาที�ผา่นการเคลอืบดว้ย 

  ฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0-6 phr โดยทําการทดสอบใน 
  สารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH 6.8 
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  โดยผลการทดสอบการปลดปล่อยตัวยาจากเม็ดยาที�ผ่านการเคลือบด้วยฟิล์ม 

HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0, 2, 4 และ 6 phr ในสารละลายกรดไฮโดรคลอรกิที� pH 

�.� พบว่า ที�ระยะเวลา 2 ชั �วโมง ยาปลดปล่อยออกมาร้อยละ 0.21, 0.13, 0.11 และ 0.13 

ตามลาํดบั และในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH �.� พบว่า ที�ระยะเวลา 4 ชั �วโมง ยาปลดปล่อย

ออกมารอ้ยละ 74.81, 70.51, 65.12 และ 76.43 ตามลําดบั สงัเกตไดว้่า เมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบ

ดว้ยฟิล์มทุกสูตรปลดปล่อยตวัยาได้น้อยในสารละลายตวักลางที� pH ตํ�าหรอืมคีวามเป็นกรด แต่

สามารถปลดปล่อยตวัยาได้ดใีนสารละลายตวักลางที�ม ีpH สงูหรอืมคีวามเป็นเบส ซึ�งผลดงักล่าว

สอดคลอ้งกบัผลการศกึษาคุณสมบตัดิา้นการละลายของฟิล์ม starch-based nanocomposite (ภาพ

ที� �.�3 และ 3.14) ทั �งนี�อาจเนื�องมาจากการใช ้HPMCP เป็นพอลเิมอร์ในสูตรสารเคลอืบยา โดย 

HPMCP เป็นสารเคลอืบที�มคีวามคงตวัในสภาวะที�เป็นกรด (ในกระเพาะอาหาร) และสามารถ

ควบคุมการปลดปล่อยตวัยาในลําไสไ้ดเ้มื�อชั �นเคลอืบเตรยีมโดยใชร้ะบบตวัทาํละลายอนิทรยี ์(Kim 

et al., 2003) เมื�อพจิารณาผลของปรมิาณการเตมิอนุภาค SNC จะเหน็ไดว้่า ที�ปรมิาณการเตมิ 2 

และ 4 phr อตัราการปลดปล่อยตวัยาในสารละลายตวักลางทั �งสองสภาวะมแีนวโน้มลดลงเมื�อ

เปรยีบเทยีบกบัสูตรสารเคลอืบยาที�ไม่เตมิอนุภาค SNC แต่เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิอนุภาค SNC 

เป็น 6 phr พบว่า อตัราการปลดปล่อยตวัยาในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH �.� มแีนวโน้ม

สงูขึ�น ซึ�งสอดคลอ้งกบัผลการศกึษาคณุสมบตัดิา้นการละลายของฟิลม์ในขอ้ 3.2.4  
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บทที� 4 สรปุและข้อเสนอแนะ 

สรปุผลการวิจยั 

1. การย่อยสตาร์ชมนัสําปะหลงัด้วยกรดซัลฟิวรกิเขม้ขน้ 3.16 โมลาร์ ที�อุณหภูม ิ37 

องศาเซลเซยีส เป็นระยะเวลา 168 ชั �วโมง หรอื � วนั ใหอ้นุภาคสตารช์ผลกึนาโนที�มคีวามเป็นผลกึ

มากกว่าอนุภาคสตารช์ที�ไม่ผา่นการปรบัปรงุ และเมื�อตรวจสอบลกัษณะทางสณัฐานวทิยาดว้ยกลอ้ง

จุลทรรศน์อเิล็กตรอนแบบส่องกราด (SEM) พบว่า อนุภาคสตาร์ชผลกึนาโนมลีกัษณะรูปร่างไม่

แน่นอน มพีื�นผวิขรขุระ และมกีารจดัเรยีงเป็นชั �นๆซอ้นกนั ซึ�งเป็นขอ้ดตี่อการยดึเกาะกบัฟิลม์  

2. การศกึษาสภาวะที�เหมาะสมในการเตรยีมฟิล์ม starch-based nanocomposite จากการ

ใชอ้นุภาคสตารช์ (NS และ SNC) ร่วมกบัพอลเิมอรช์วีภาพ 3 ชนิด คอื HPMCP, Hylon VII และ 

ethyl cellulose เพื�อประเมนิคุณสมบตัติ่างๆ ของฟิลม์ ไดแ้ก่ ความเป็นผลกึ ลกัษณะทางสณัฐาน

วทิยา และสมบตัเิชงิกล พบว่า พอลิเมอร์ชวีภาพที�เหมาะสมที�สุดในการเตรียมฟิล์มคอื HPMCP 

เนื�องจากใหฟิ้ล์มที�มคีวามเป็นผลกึสงู มสีมบตัเิชงิกลที�เหนือกว่า และสามารถเตมิอนุภาคสตารช์ได้

ในปรมิาณที�สงูกว่าฟิลม์จากพอลเิมอรช์วีภาพชนิดอื�นๆ  

3. การทดสอบคุณสมบตัดิา้นการละลายของฟิล์ม HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค NS และ 

SNC ที�ปริมาณ 0-6 phr ในสภาวะจําลองระบบทางเดินอาหารของมนุษย์ พบว่า ฟิล์ม 

HPMCP/SNC มคีวามสามารถในการทนต่อการละลายไดด้กีว่าฟิล์ม HPMCP/NS ทั �งในสารละลาย

ตวักลางที� pH 1.2 และ pH 6.8 นอกจากนี�ยงัพบว่า ปรมิาณการเตมิอนุภาคสตารช์ (NS และ SNC) 

2 และ 4 phr ใหผ้ลของการตา้นทานการละลายดกีว่าที� 6 phr 

4. การทดลองผลติเมด็ยาเคลอืบดว้ย HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ �-� phr 

โดยการเคลอืบในลกัษณะของ enteric coating และใชไ้ดโคลฟีแนคโซเดยีมเป็นยาตน้แบบ พบว่า 

เมื�อนําเมด็ยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมที�ผ่านการเคลอืบดว้ยฟิล์ม HPMCP/SNC ไปตรวจสอบลกัษณะ

ทางสณัฐานวทิยาบรเิวณพื�นผวิและภาพตดัขวางของเมด็ยาดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอนแบบส่อง

กราด (SEM) จะสงัเกตเหน็การกระจายตวัของอนุภาค SNC บนผวิฟิล์ม โดยมแีนวโน้มการกระจาย

ตวัไดด้ทีี�ปรมิาณการเตมิเป็น � phr แต่เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิเป็น � phr อนุภาคจะเกดิการเกาะ

กลุ่มรวมตวักนัมากขึ�น ทาํให้ฟิล์มบนผวิเมด็ยาบางส่วนเกดิรอยแยก นอกจากนี�ยงัพบว่า การเตมิ

อนุภาค SNC ส่งผลใหฟิ้ล์มมคีวามหนาเพิ�มขึ�น โดยที�ปรมิาณการเตมิ 4 phr ใหฟิ้ล์มที�มคีวามหนา

สงูที�สดุและมคีวามหนาเฉลี�ยประมาณ 172 ไมครอน  
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5. การศกึษาอตัราการปลดปล่อยตวัยาไดโคลฟีแนคโซเดยีมจากเมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบ

ดว้ยฟิลม์ HPMCP ที�มกีารเตมิอนุภาค SNC ปรมิาณ 0-6 phr พบว่า เมด็ยาที�ผ่านการเคลอืบดว้ย

ฟิล์ม HPMCP/SNC ทุกสตูรปลดปล่อยตวัยาไดน้้อยในสารละลายตวักลางที� pH 1.2 แต่สามารถ

ปลดปล่อยตวัยาไดด้ใีนสารละลายตวักลางที� pH 6.8 โดยปรมิาณการเตมิอนุภาค SNC ที� 2 และ 4 

phr สามารถลดอตัราการปลดปล่อยตวัยาจากยาเมด็เคลอืบในสารละลายตวักลางทั �งสองสภาวะ แต่

เมื�อเพิ�มปรมิาณการเตมิเป็น 6 phr อตัราการปลดปล่อยตวัยาในสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอรท์ี� pH 

�.� มแีนวโน้มสงูขึ�นเมื�อเปรยีบเทยีบกบัสตูรสารเคลอืบเมด็ยาที�ไมเ่ตมิอนุภาค SNC 

ข้อเสนอแนะ 

 ควรมกีารศกึษาความคงตวัของฟิล์ม starch-based nanocomposite ต่อสภาวะแวดลอ้มใน

ระหว่างการเกบ็รกัษา เชน่ ออกซเิจน แสง และความชื�น เป็นตน้ เพื�อประเมนิอายุการเกบ็รกัษาและ

เป็นประโยชน์ในการนําไปประยกุตใ์ชใ้นผลติภณัฑย์าอื�นๆ ต่อไป 
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