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บทคดัย่อ 
 

งานวิจยัน้ีเป็นการผลิตอนุภาคนาโนแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานและแคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์
ท่ีมีประจุบวกของไคโตซานเพ่ือใชก้กัเกบ็สารกลูโคซามีนท่ีเตรียมดว้ยวิธี ionotropic gelation ซ่ึงเป็น
การตกตะกอนพอลิเมอร์ท่ีมีประจุบวก ไดแ้ก่ ไคโตซาน และอนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีประจุบวกถาวร 
ไดแ้ก่ N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride (TMC) และ N-[(2-hydroxyl-3-
trimethylammonium)propyl]chitosan chloride (HTCC) กบัพอลิเมอร์ท่ีมีประจุลบ คือ แอลจิเนต  โดย
ศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการข้ึนรูปอนุภาค วธีิการบรรจุกลูโคซามีน ประสิทธิภาพในการบรรจุ เสถียรภาพ 
และการปลดปล่อยกลูโคซามีนจากอนุภาคในสภาวะจาํลอง จากผลการทดลองพบวา่ โซนิเคชนัและ
ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ประจุบวกมีผลต่อขนาดของอนุภาคนาโนท่ีพฒันาข้ึน โดยระยะเวลาในการ
โซนิเคชนัท่ีเหมาะสม คือ 20 นาที และความเขม้ขน้ของสารละลายไคโตซานและอนุพนัธ์ของไคโตซาน 
เท่ากบั 0.15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลตร โดยกลูโคซามีนควรละลายในสารละลายแอลจิเนตเพ่ือใหไ้ด้
ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็มากท่ีสุด แบบแผนการปลดปล่อยกลูโคซามีนของอนุภาคนาโนในสภาวะ
จาํลองท่ีพีเอช เท่ากบั 7.4 พบวา่การปลดปล่อยกลูโคซามีนในช่วงระยะเวลา 6 ชัว่โมงแรกค่อยๆ เพิม่ข้ึน
ดว้ยอตัราการปล่อยท่ีค่อนขา้งคงท่ี หลงัจากนั้นการปล่อยจะชา้ลงและคงท่ี นอกจากน้ีผลของเสถียรภาพ
ของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนท่ีจดัเกบ็ไวแ้บบสารละลายแขวนลอยและแบบแหง้ในอุณหภูมิหอ้ง พบวา่ 
อนุภาคท่ีจดัเกบ็แบบสารละลายแขวนลอยมีแนวโนม้ท่ีอนุภาคจะรวมตวัและตกตะกอนเม่ือเวลาผา่นไป 
60 วนั ขณะท่ีอนุภาคท่ีจดัเกบ็แบบแหง้ขนาดอนุภาคไม่เปล่ียนแปลงมากนกั 
 
คาํสําคญั: อนุภาคนาโน; ขอ้เส่ือม; ไคโตซาน; แอลจิเนต; กลูโคซามีน  
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Abstract 
 

In this work, nanoparticles of calcium alginate-chitosan and calcium alginate-
positively charged chitosan derivatives used for entrapment of glucosamine were prepared. 
The particle formation was based on ionotropic gelation of cationic polymers (i.e. 
chitosan, N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride (TMC), N-[(2-hydroxyl-3-
trimethylammonium)propyl]chitosan chloride (HTCC)) and an anionic polymer. The 
parameters affecting the formation, method of entrapment of glucosamine, entrapment 
efficiency, stability and release profile of glucosamine form nanoparticles were 
investigated. The results indicated that sonication and concentration of cationic polymers 
affected the size of nanoparticles. The optimal sonication time was 20 min and 0.15 mg/ml 
of cationic polymers should be used in the process. To get highest entrapment efficiency, 
glucosamine should be added in alginate solution. The in vitro release of glucosamine-
loaded nanoparticles was investigated in phosphate buffer solution at pH 7.4. The results 
showed that glucosamine was released at an almost constant rate in the first 6 h. After that 
the release rate decreased and halted until the test period of 24 h. In addition, the stability 
of glucosamine-loaded nanoparticles in aqueous solution and in dry forms was studied at 
room temperature. The results indicated that the nanoparticles in aqueous solution for as 
long as 60 days tended to aggregate and precipitate while the size of dried glucosamine-
loaded nanoparticles was slightly changed.  
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บทที ่1 
บทนํา 

 
1.1 ความสําคญัและทีม่าของปัญหา 

กลูโคซามีนเป็นอะมิโนโมโนแซคคาไรดท่ี์เกิดข้ึนตามธรรมชาติ ลกัษณะโมเลกลุจะคลา้ยกลูโคส 
แต่จะมีหมู่อะมิโนต่ออยูท่ี่คาร์บอนตาํแหน่งท่ี 2 แทนท่ีหมู่ไฮดรอกซิล มีสมบติัในการละลายนํ้าไดดี้ 
และพบอยูใ่นโครงสร้างของเน้ือเยือ่เก่ียวพนัซ่ึงร่างกายมนุษยส์ามารถสงัเคราะห์กลูโคซามีนไดเ้องตาม
ธรรมชาติ กลูโคซามีนเป็นสารพื้นฐานสาํคญัต่อกระบวนการชีวสังเคราะห์ของสาร hyaluronan, 
chondroitin, dermatan, keratin, glycosaminoglycans และ proteoglycans รวมไปถึงชีวสารท่ีเป็น
องคป์ระกอบหลกัในเซลลก์ระดูกอ่อนผวิขอ้ทั้งหมดดว้ย เม่ือร่างกายมีอายมุากข้ึนการทาํงานของกระดูก
อ่อนผวิขอ้จะมีประสิทธิภาพลดลง ความสามารถในการสงัเคราะห์กลูโคซามีน และชีวสารในเซลล์
กระดูกอ่อนผวิขอ้ทั้งหมดลดลงดว้ย ทาํใหโ้ครงสร้างกระดูกอ่อนผวิขอ้อ่อนแอลง เส่ียงต่อการแตกสลาย
และสึกกร่อนจากกิจกรรมท่ีใชง้านของขอ้ ศกัยภาพในการซ่อมแซมกระดูกอ่อนผวิขอ้ส่วนท่ีสึกหรอ
ลดลงซ่ึงเป็นสาเหตุของโรคท่ีเกิดจากขอ้เส่ือม 

ในช่วงระยะเวลาท่ีผา่นมาไดมี้การศึกษาการใชง้านกลูโคซามีนและคอนดรอยตินเพื่อบาํบดัโรค
ขอ้เส่ือมมากมาย เน่ืองจากสารทั้งสองน้ีเป็นสารธรรมชาติในร่างกาย กลูโคซามีนเป็นนํ้าตาลอะมิโนท่ี
เช่ือวา่มีส่วนช่วยในการสร้างกระดูกอ่อน คอนดรอยตินเป็นโมเลกลุของโปรตีนและเป็นส่วนประกอบ
สาํคญัของกระดูกอ่อน คนท่ีเป็นโรคขอ้เส่ือมอาจไดรั้บประโยชน์จากการรับสารเหล่าน้ีเพิ่มจากภายนอก
ร่างกาย สารเหล่าน้ีมีอยูใ่นกระดองและเปลือกของปูและกุง้ใหญ่ และในกระดูกอ่อนของสตัวซ่ึ์งเป็น
ผลิตภณัฑธ์รรมชาติ จึงไดมี้การคิดคน้พฒันารูปแบบของยาท่ีใชรั้กษาและบรรเทาอาการของโรค ไม่วา่
จะเป็นยารับประทาน ยาฉีด ยาทา หรือในรูปแบบผลิตภณัฑอ์าหารเสริมท่ีอา้งวา่กลูโคซามีนช่วยบรรเทา
อาการขอ้เส่ือม และกระตุน้การซ่อมแซมกระดูกอ่อน ส่วนคอนครอยตินซลัเฟตเช่ือวา่ช่วยดูดนํ้าเขา้มาสู่
กระดูกอ่อน ทาํใหข้อ้ยดืหยุน่เคล่ือนไหวไดม้ากข้ึนและยงับรรเทาความเจบ็ปวดไดด้ว้ย อยา่งไรกดี็
จุดมุ่งหมายสาํคญัในการรักษาโดยเลือกใชก้ลูโคซามีนนั้นกคื็อ การนาํส่งสารกลูโคซามีนไปสู่อวยัวะ
หรือพื้นท่ีเป้าหมายอยา่งไรใหมี้ประสิทธิภาพ สามารถควบคุมปริมาณของสารใหมี้อยู ่ณ พื้นท่ีเป้าหมาย
ไดน้านพอท่ีจะออกฤทธ์ิในการรักษา เพื่อเป็นการประหยดัตวัยาและไม่ก่อใหเ้กิดอนัตรายต่อร่างกาย 

งานวิจยัน้ีสนใจการพฒันาวธีิการบรรจุกลูโคซามีนในอนุภาคของระบบนาํส่งนาโนพาร์ติเคิล ซ่ึง
มีขนาดอนุภาคเลก็จะช่วยใหมี้พื้นท่ีผวิสาํหรับการปลดปล่อยยาไดม้ากและควบคุมได ้ อีกทั้งยงัสามารถ
แทรกผา่นเขา้สู่เน้ือเยือ่และเขา้ไปในเซลลไ์ดง่้าย ทาํใหเ้กิดการนาํส่งยาไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ ใน
งานวิจยัน้ีสนใจการข้ึนรูปอนุภาคทรงกลมโดยอาศยัหลกัการ ionotropic gelation ซ่ึงเป็นการตกตะกอน
ร่วมกนัของพอลิเมอร์ท่ีมีประจุบวกคือ ไคโตซาน และอนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีประจุบวกถาวร ไดแ้ก่ 
N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride (TMC) และ N-[(2-hydroxyl-3-trimethylammonium) 
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1.2 วตัถุประสงค์ของโครงการวจัิย 

เพื ่อพฒันาวิธีการเตรียมอนุภาคขนาดเลก็จนถึงระดบันาโนเมตรของไบโอพอลิเมอร์ ซ่ึง
ประกอบดว้ย แอลจิเนต/ไคโตซาน หรือแอลจิเนต/อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีบรรจุสารกลูโคซามีน โดย
ศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการข้ึนรูปอนุภาค ประสิทธิภาพในการบรรจุ เสถียรภาพ และการปลดปล่อย
กลูโคซามีนจากอนุภาคในสภาวะจาํลอง เพื่อใช้เป็นข้อมูลพื้นฐานในการพฒันาสูตรตาํหรับท่ีมี
ส่วนผสมของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนดงักล่าวท่ีสามารถนาํไปใชใ้นการบาํบดัโรคขอ้เส่ือมต่อไป 

 
1.3 ขอบเขตของโครงการวจัิย 

1.3.1 ศึกษาวิธีการและตวัแปรของการข้ึนรูปนาโนพาร์ติเคิลจากพอลิเมอร์สองประเภท คือ ไคโตซาน
และอนุพนัธ์ของไคโตซาน ไดแ้ก่  N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride (TMC) 
และ N-[(2-hydroxyl-3-trimethylammonium)propyl]chitosan chloride (HTCC) ซ่ึงเป็นพอลิ
เมอร์ท่ีมีประจุบวก กบัพอลิเมอร์ท่ีมีประจุลบ คือ แอลจิเนตร่วมกบัไอออนแคลเซียม 

1.3.2 ศึกษาผลของคุณลกัษณะของพอลิเมอร์ ตลอดจนอตัราส่วนระหวา่งพอลิเมอร์และกลูโคซา
มีนต่อการข้ึนรูปนาโนพาร์ติเคิลท่ีบรรจุกลูโคซามีน 

1.3.3 ศึกษาเสถียรภาพของอนุภาคกลูโคซามีนนาโนพาร์ติเคิลท่ีจดัเกบ็ในช่วงระยะเวลาท่ีกาํหนด 
ทั้งในแบบอนุภาคแหง้และอนุภาคท่ีกระจายตวัอยูใ่นสารแขวนลอย 

1.3.4 ศึกษาการปลดปล่อยของกลูโคซามีนจากนาโนพาร์ติเคิลในสภาวะจาํลอง 
 

1.4 ทฤษฎ ีสมมตฐิาน (ถ้ามี) และกรอบแนวคดิของโครงการวจัิย 
แนวคิดในการนาํยาละลายนํ้ามาบรรจุไวใ้นอนุภาคไดรั้บความสนใจและถูกพฒันาอยา่งต่อเน่ือง 

โดยมีเป้าหมายเพ่ือการกกัเกบ็และปลดปล่อยยาออกจากอนุภาคดว้ยอตัราท่ีชา้และควบคุมได ้ สามารถ
นาํส่งหรือพายาไปสู่เป้าหมายท่ีตอ้งการไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพ ไม่ก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียง และประหยดั
ตวัยา ในงานน้ีสนใจสาร “กลูโคซามีน” ซ่ึงเป็นสารท่ีมีโครงสร้างคลา้ยกลูโคสนํ้าตาลโมเลกลุเด่ียวท่ีต่อ
กบัหมู่อะมิโน ละลายนํ้าไดดี้สามารถใชเ้ป็นยาบาํบดัโรคขอ้เส่ือมได ้ เน่ืองจากกลูโคซามีนจะทาํหนา้ท่ี
เป็นสารตั้งตน้ในกระบวนการชีวสงัเคราะห์ของสารท่ีเป็นองคป์ระกอบบริเวณกระดูกผวิขอ้ท่ีช่วยซ่อมแซม 
ขอ้กระดูกท่ีเส่ือมสภาพและมีผลขา้งเคียงจากการใชย้าตํ่า จึงมีความปลอดภยัค่อนขา้งสูง ปัจจุบนั
เทคโนโลยกีา้วหนา้ไปมากทาํใหเ้กิดงานวิจยัและพฒันาระบบนาํส่งยาใหมี้ประสิทธิภาพมากข้ึน โดยพบวา่ 
ระบบนาํส่งยาท่ีมีประสิทธิภาพสูงคือการใชต้วันาํพายาท่ีมีขนาดอนุภาคเลก็มากในระดบันาโนเมตร ซ่ึง
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 กระบวนการ ionotropic gelation เป็นวีธีการหน่ึงท่ีนิยมใชใ้นการข้ึนรูปอนุภาคทรงกลม โดย
อาศยัหลกัการเกิดเจลหรือการตกตะกอนร่วมของพอลิเมอร์สองชนิดท่ีมีประจุตรงขา้มกนั โดยเร่ิมตน้
พอลิเมอร์แต่ละชนิดจะละลายอยูใ่นสารละลายของนํ้า เม่ือนาํสารละลายทั้งสองมาผสมกนั จะเกิดแรง
ดึงดูดระหวา่งประจุทาํใหพ้อลิเมอร์ทั้งสองชนิดยดึเกาะกนั ไม่ละลายนํ้าอีกต่อไป ทั้งน้ีถา้ปรับสภาวะ
การตกตะกอนใหเ้หมาะสมจะสามารถทาํใหต้กตะกอนออกมาเป็นอนุภาคขนาดเลก็ได ้ งานวิจยัน้ีสนใจ
ไคโตซานและอนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีประจุบวกและโซเดียมแอลจิเนตท่ีมีประจุลบผนวกกบัแคลเซียม-
ไอออนในการเตรียมอนุภาคเพื่อใชบ้รรจุกลูโคซามีน โดยพอลิเมอร์ทั้งสองชนิดดงักล่าวเป็นพอลิเมอร์ท่ี
ไดจ้ากธรรมชาติ  และไดรั้บการทดสอบแลว้วา่เขา้กบัส่ิงมีชีวิตได ้ทั้งน้ีการใชไ้คโตซานยงัอาจจะมีขอ้ดี 
คือ เป็นพอลิเมอร์ท่ีเกิดข้ึนจากการต่อกนัของกลูโคซามีน หรือกล่าวอีกนยัหน่ึงกคื็อกลูโคซามีนเป็น 
หน่วยยอ่ยของไคโตซานนัน่เอง การผสมผสานกนัระหวา่งกลูโคซามีนกบัไคโตซานจึงน่าจะทาํไดไ้ม่ยาก 
รวมทั้งปฎิสมัพนัธ์แบบพนัธะไฮโดรเจนระหวา่งสายโซ่พอลิเมอร์ของไคโตซานและกลูโคซามีนท่ีดี
น่าจะช่วยใหส้ามารถชะลอการปลดปล่อยกลูโคซามีนออกจากอนุภาคท่ีเตรียมข้ึนน้ีในส่ิงแวดลอ้มท่ีเป็น
นํ้าไดด้ว้ย ทั้งน้ีเพราะกลูโคซามีนเป็นสารขนาดเลก็ท่ีละลายนํ้าไดดี้มาก 
 
1.5 งานวจัิยทีเ่กีย่วข้อง 

โรคท่ีเกิดจากขอ้เส่ือม (Osteoarthritis, OA) เป็นโรคท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุด โดยเฉพาะในผูสู้งอาย ุ 
โรคขอ้เส่ือมเกิดข้ึนเม่ือกระดูกอ่อนท่ีหุม้ขอ้เอาไว ้ และทาํหนา้ท่ีเป็นแผน่กนักระแทกของขอ้เกิดแตก
ทาํลาย กระดูกเสียดสีทาํใหเ้จบ็ปวดมาก ขอ้มีลกัษณะผดิรูปไปส่งผลใหข้อ้ทาํงานไดไ้ม่ดีดงัเดิม โรคขอ้
เส่ือมเกิดไดก้บัทุกขอ้ แต่มกัเกิดกบัขอ้ท่ีรับนํ้าหนกัมาก ไดแ้ก่ ขอ้เข่า สะโพก รวมทั้งขอ้น้ิวมือ และ
ขอ้มือจะเป็นโรคน้ีไดบ่้อยกวา่ขอ้อ่ืนๆ Rubin et al. (2000) ไดร้ายงานวา่ในสหรัฐอเมริกามีการเพิ่มของ
ผูป่้วยดว้ยโรคขอ้เส่ือมในผูสู้งอายถึุงร้อยละ 12 ของประชากรท่ีมีอายตุั้งแต่ 65 ปีข้ึนไป และคนไขมี้
อาการเบ้ืองตน้ท่ีปรากฏ อาทิ การเจบ็ปวดตามขอ้ต่อเป็นประจาํ ซ่ึงการรักษาส่วนใหญ่มกัใชย้าบรรเทา
อาการปวดอยา่งต่อเน่ือง แต่ปัญหาของอาการเจบ็ปวดและผดิปกติเหล่านั้น ยงัไม่สามารถรักษาใหห้าย
ได ้และยงัก่อใหเ้กิดผลขา้งเคียงจากการใชย้าเหล่านั้นเป็นเวลานาน 

ภายในโครงสร้างของกระดูกอ่อนประกอบดว้ยคอลลาเจน (collagen) และโปรติโอไกลแคน
(proteoglycan) เป็นหลกั ซ่ึงมีสารกลูโคซามีนเป็นองคป์ระกอบหลกั จึงเช่ือว่าการใชก้ลูโคซามีนใน
การบาํบดัโรคขอ้เส่ือมเป็นอีกทางเลือกหน่ึงจากการรักษาแบบเดิมน่าจะให้ผลท่ีดี กลูโคซามีนเป็น
นํ้าตาลอะมิโนท่ีนอกจากร่างกายจะสังเคราะห์ไดเ้องตามธรรมชาติแลว้ ยงัสามารถไดม้าจากการไฮโดรไลซ์
ไคโตซานซ่ึงเป็นสารท่ีสกดัมาจากสตัวป์ระเภทมีขอ้-ปลอ้ง อาทิ กุง้ ปู และแกนปลาหมึก เป็นตน้ การใช้
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Bruyere et al. (2008) ไดร้ายงานถึงผลของการให้ผูสู้งอายท่ีุป่วยเป็นโรคขอ้เส่ือมรับประทาน
กลูโคซามีนเพื่อบาํบดัอาการของโรค โดยให้รับประทานเป็นสารเสริมอาหารทุกวนัในปริมาณ 1500 
มิลลิกรัมต่อวนั เป็นระยะเวลา 1-3 ปี และ Messier et al. (2007) ใหผู้ป่้วยรับประทานกลูโคซามีนคู่กบั
คอนดรอยตินในปริมาณ 1500/1200 มิลลิกรัมต่อวนั ซ่ึงไดผ้ลลพัธ์ตอบสนองดา้นการรักษาทางคลินิค
เป็นอยา่งดี อยา่งไรก็ตามถา้ไดรั้บกลูโคซามีนในปริมาณ 5,000-15,000 มิลลิกรัมต่อนํ้ าหนกัตวั จะทาํให้
เกิดอนัตรายต่อร่างกายได ้ 

OARSI หรือ Ostearthritis Research Society International เป็นองคก์รท่ีวิจยัและศึกษาเพื่อกาํหนด
ขอ้แนะนาํแนวทางในการรักษาโรคขอ้เส่ือม พบว่ากลูโคซามีนมีประสิทธิภาพในการรักษาท่ีดีอย่างมี
นยัสาํคญัทางสถิติ และปลอดภยัจึงแนะนาํให้ใชใ้นการรักษารักษาลดอาการขอ้เส่ือม ปัจจุบนัรูปแบบ
ของยากลูโคซามีนส่วนใหญ่ท่ีใชบ้าํบดัโรคขอ้เส่ือมจะอยูใ่นรูปของยารับประทาน ปริมาณท่ีแนะนาํคือ 
1500 มิลลิกรัมต่อวนั (20 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมนํ้ าหนกัตวั) หรือรับประทานควบคู่กบัคอนดรอยตินใน
ปริมาณ 1200 มิลลิกรัมต่อวนั ซ่ึงไดผ้ลตอบสนองในการรักษาทางการแพทยอ์ยา่งมีประสิทธิภาพ และ
พบปริมาณของกลูโคซามีนในพลาสมาท่ีความเขม้ขน้ 10 ไมโครโมลาร์ ซ่ึงเป็นระดบัท่ีไม่ก่อให้เกิด
อนัตรายต่อร่างกาย 

การนาํส่งยาโดยทัว่ไป จุดมุ่งหมายหลกัคือการใหป้ริมาณตวัยาสาํคญัในบริเวณตาํแหน่งท่ีตอ้งการ
ในร่างกายอยูใ่นระดบัท่ีใหผ้ลในการรักษา และสามารถทาํใหค้งระดบัยาในกระแสเลือดไวไ้ดเ้ป็นระยะ
เวลานาน ดงันั้นระบบนาํส่งยาจะตอ้งออกแบบใหมี้การนาํส่งยาในอตัราท่ีควบคุมไดต้ามความตอ้งการ
ของร่างกายตลอดระยะเวลาการรักษา ในระยะเวลาท่ีผา่นมาน้ีระบบนาํส่งนาโนพาร์ติเคิลไดรั้บความ
สนใจอยา่งมากในการพฒันาเพื่อแกไ้ขปัญหาระบบนาํส่งยาดั้งเดิม และเป็นท่ียอมรับวา่เป็นระบบนาํส่ง
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แอลจิเนต เป็นพอลิแซคคาไรด์ธรรมชาติท่ีมีประจุลบ สามารถสกัดได้จากสาหร่ายสีนํ้ าตาล 

ประกอบดว้ย (1,4)-linked β-D-mannurinate (M) และ α-L-guluronate (G) แอลจิเนตสามารถเกิดเป็น
เจลแข็งในสภาวะท่ีมีแคลเซียมไอออนและเป็นเจลท่ีเสถียรต่อความร้อน มกัใชเ้ป็นสารเพ่ิมความขน้ 
นอกจากน้ีแอลจิเนตท่ีมีปริมาณ guluronate สูงจะเกิดเจลแข็งท่ีเสถียรต่อความร้อน และแอลจิเนตท่ีมี
ปริมาณ mannurinate สูงจะเกิดเจลท่ีอ่อนกว่า นอกจากน้ีการละลายของแอลจิเนตยงัข้ึนอยู่กบัค่า pH 
โดยแอลจิเนตจะตกตะกอนเม่ือ pH ตํ่ากว่า 3.5 หรือสภาวะมีแคลเซียมไอออน แอลจิเนตเจลถูกนาํไปใช้
งานดา้นการแพทยม์ากมาย เช่น การรักษาแผล การนาํส่งสารโปรตีน ยา การปลูกถ่ายเซลล ์เป็นตน้  

ไคโตซาน เป็นพอลิแซกคาไรดธ์รรมชาติท่ีผลิตไดจ้ากกระบวนการ deacetylation หรือการเปล่ียน
หมู่อะเซตาไมด ์(-NHCOCH3) เป็นหมู่อะมิโน (-NH2) ของไคติน ซ่ึงเป็นสารท่ีพบในเปลือกกุง้ กระดอง
ปู เปลือกของแมลง และราบางชนิด โดยไคโตซานมีหมู่อะมิโนท่ีสามารถทาํใหมี้ประจุบวกได ้ รวมไป
ถึงความสามารถในการยดึเกาะเยือ่เมือก (mucoadhesive) ท่ีดีอีกดว้ย (He et al., 1998; Mansouri et al., 
2004; Sadeghi et al., 2008) ทั้งน้ีไคโตซานไม่สามารถละลายไดใ้นนํ้า แต่สามารถละลายไดดี้ในกรด
อ่อน เช่น สารละลายกรดอะซิติก และสารละลายกรดแลกติก เป็นตน้ โดยปกติ หมู่อะมิโนในโครงสร้าง
ของไคโตซานจะไม่มีประจุ (ประจุเป็นศูนย)์ แต่ในสภาวะกรดก่อน หมู่อะมิโนจะถูกเปล่ียนไปเป็นหมู่
แอมโมเนียม (-NH4

+) ซ่ึงมีประจุเป็นบวก แต่ยงัสามารถดดัแปลงหมู่อะมิโนของไคโตซานใหมี้ประจุบวก 
“ถาวร” ไดโ้ดยการทาํปฏิกิริยาทางเคมี เช่น นาํไคโตซานมาทาํปฏิกิริยากบั methyl iodide ในเบสแก่ 
จากนั้นแลกเปล่ียนไอออน I- เป็น Cl- จะไดเ้ป็น N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride หรือ 
TMC หรือนาํไคโตซานมาทาํปฏิกิริยากบั glycidyl-trimethyl-ammonium chloride (GTMAC) จะไดเ้ป็น 
N-[(2-hydroxyl-3-trimethylammonium) propyl]chitosan chloride หรือ HTCC จะทาํใหส้ารท่ีไดมี้
ความชอบนํ้า (hydrophilicity) สูงข้ึน หรือแมก้ระทัง่ละลายนํ้าไดม้ากข้ึนกวา่ไคโตซานเดิม 
 ไคโตซานเป็นพอลิเมอร์ท่ีไดรั้บความสนใจในการใชเ้ป็นวสัดุในการควบคุมปล่อยสารออกฤทธ์ิ 
ทั้งน้ีเน่ืองจากสมบติัพื้นฐานของไคโตซานท่ีเป็นพอลิเมอร์ชีวภาพท่ีเขา้กนัไดก้บัส่ิงมีชีวิต ไม่เป็นพิษ
หรืออนัตราย สามารถยอ่ยสลายดว้ยเอนไซมไ์คติเนสและไคโตซาเนสท่ีพบไดใ้นจุลชีพ นอกจากน้ียงัมี
สมบติัทางชีวภาพท่ีสาํคญัคือการยบัย ั้งการเจริญเติบโตของจุลชีพบางชนิด เม่ือวเิคราะห์โครงสร้างทาง
เคมีของไคโตซานแลว้จะเห็นไดว้า่มีความเหมาะสมท่ีจะนาํไปใชต้รึงสารออกฤทธ์ิ  กล่าวคือมีหมู่อะมิโน
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 การเตรียมไคโตซานเพ่ือใชใ้นระบบควบคุมสารออกฤทธ์ิโดยการตรึงสารออกฤทธ์ิกบัร่างแหของ
ไคโตซานไดมี้รายงานไวใ้นรูปแบบของเมด็บีด เมมเบรน เจล ท่ีบรรจุโมเลกุลของสารออกฤทธ์ิอยู ่ทั้งท่ี
มีการใชส้ารเช่ือมโยงและไม่ใชส้ารเช่ือมโยง วิธีการเตรียมโดยหลีกเล่ียงปัญหาการใชส้ารเช่ือมโยง
เพื่อให้ง่ายต่อการประเมินระบบและเบ้ืองตน้มัน่ใจไดว้่าสารไคโตซานไม่ส่งผลขา้งเคียงในเชิงลบ จึง
เป็นวิธีการเตรียมท่ีง่ายสุดในการประยกุตใ์ชไ้คโตซานในการควบคุมการปล่อยสารออกฤทธ์ิ เป็นตน้ว่า 
Miyazaki et al. (1981) ไดแ้สดงถึงการเตรียมไคโตซานเจลอยา่งง่ายท่ีมีสารออกฤทธ์ิผสมอยู ่ประเด็น
หลกัคือ การหาตวัทาํละลายท่ีเหมาะสม สาํหรับไคติน คือ hexafluoro-2-propanol และไคโตซานคือ 
acetic acid โดยผสมสาออกฤทธ์ิเขา้ไป แลว้ระเหยตวัทาํละลายออกเพื่อให้ไดส้ารละลายเขม้ขน้สภาพ
เป็นเจลเกิดข้ึน และ Sawayanagi (1982) ไดร้ายงานถึงการเตรียมเมด็สารออกฤทธ์ิโดยใชผ้งไคโตซาน
เป็นส่วนผสม พบวา่การผสมไคโตซานใหเ้ขา้กบัสารออกฤทธ์ิมีผลในเชิงการขวางการละลายแต่เป็นการ
ทาํในหลอดทดลองเท่านั้น 
 Bodmeier et al. (1989) ไดร้ายงานถึงการเตรียมอนุภาคท่ีมีสารออกฤทธ์ิตรึงอยูแ่บบ ionotropic 
gelation โดยการเตรียมสารละลายไคโตซานและสารออกฤทธ์ิในกรดอะซิติก และทาํการหยดลงใน
สารละลายไตรพอลิฟอสเฟต พบว่าการปล่อยของสารออกฤทธ์ิจาํพวก guanidine, sulfadiazine, และ
salicylic acid ข้ึนอยูก่บัขนาดรูพรุนของอนุภาค ปริมาณของสารออกฤทธ์ิท่ีใส่ในการเตรียม และ Sezer 
and Akbuka (1995) ไดแ้สดงถึงการเตรียมอนุภาคไคโตซานท่ีมีสาร piroxicam ตรึงอยู ่และทาํการศึกษา
ความสัมพนัธ์ของขนาดมวลโมเลกุลของไคโตซาน ปริมาณสารออกฤทธ์ิท่ีตรึงอยู่ได ้และเพิ่มความ
แขง็แรงของเจลดว้ย formaldehyde รวมทั้ง Chandy and Sharma (1992) ไดท้าํการศึกษาการเตรียมบีดส์
ไคโตซานจากสารละลายไคโตซานในกรดอะซิติกและให้ก่อตวัเป็นบีดส์จากความแตกต่างดา้นการ
ละลาย โดยหยดลงในสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซดใ์นเมทานอล ขนาดของเม็ดบีดส์ควบคุมไดจ้าก
ขนาดของ nozzles และพบวา่ค่า pH ท่ีเป็นกรดจะทาํใหก้ารปลดปล่อยยาไดม้าก 
 Chen et al. (2007) ไดร้ายงานถึงเตรียมอนุภาคนาโน N-trimethyl chitosanchloride (TMC) โดย
ใช ้ tripolyphosphate (TPP) เป็นสารเช่ือมโยงในระบบนาํส่งโปรตีน ตวัอยา่ง ใช ้ TMC สงัเคราะห์ท่ีมี 
%DQ ต่างกนั เพื่อประเมินสมบติัและการปลดปล่อยโปรตีนจากอนุภาค และมีการใชโ้ซเดียมแอลจิเนต
เพื่อลดผลของการปล่อยโปรตีนอยา่งฉบัพลนั ซ่ึงพบวา่อนุภาคท่ีมีแอลจิเนตอยูด่ว้ยจะมีขนาดเลก็กวา่ 
และสามารถลดผลของการปลดปล่อยอยา่งฉบัพลนัลงอีกดว้ย นอกจากน้ี Xu et al. (2003) ยงัไดร้ายงาน
ถึงการสงัคราะห์ N-[(2-hydroxyl-3-trimethylammonium)propyl]chitosan chloride (HTCC) ซ่ึงเป็น
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 การข้ึนรูปอนุภาคโดยวิธีกายภาพ โดยอาศยั physicochemical properties ของพอลิเมอร์มีหลายวิธี 
ไดแ้ก่  phase separation, solvent evaporation, suspension, spray drying และ coagulation ขนาดอนุภาค
ท่ีไดส่้วนใหญ่อยูใ่นระดบัไมโครเมตร และมีขอ้จาํกดัในการใชเ้ป็นตวัพาสารออกฤทธ์ิเขา้สู่ร่างกาย
เน่ืองจากจะไม่สามารถแทรกซึมผา่นผนงัเซลลไ์ดโ้ดยง่าย ดงันั้นการพฒันาวสัดุจากระดบัไมโครเมตรไปสู่
ระดบันาโนเมตร น่าจะมีความเป็นไปไดจ้ากเง่ือนไขท่ีเหมาะสม เช่นการเลือกคุณลกัษณะของพอลิเมอร์ 
อตัราส่วนของสารท่ีตอ้งการบรรจุต่อพอลิเมอร์ เป็นตน้ การเลือกใชพ้อลิเมอร์ท่ีมาจากธรรมชาติและเขา้
กนัไดก้บัส่ิงมีชีวิต เพื่อเตรียมอนุภาคท่ีใชบ้รรจุสารออกฤทธ์ิมีรายงานไวม้ากมาย ท่ีน่าสนใจคือการใช้
แอลจิเนตและไคโตซาน 
 De and Robinson (2003) ไดร้ายงานถีงการเตรียมอนุภาคนาโนสเฟียร์ของแอลจิเนตกบัไคโตซาน 
เปรียบเทียบกบัระบบ poly-L-lysine-alginate อตัราส่วนโดยนํ้ าหนกัของ แอลจิเนต:แคลเซียมคลอไรด:์
ไคโตซาน หรือ poly-L-lysine ท่ีใชใ้นการเตรียม คือ 100:17:10 ซ่ึงเป็นอตัราส่วนท่ียงัคงสภาพ pre-gel 
ของแคลเซียมแอลจิเนตอยูแ่ละสามารถข้ึนรูปให้เกิดนาโนสเฟียร์กบัพอลิเมอร์ประจุบวกท่ีเติมลงไปได ้
ถา้ความเขม้ขน้ของไคโตซานตํ่าเกินไปอนุภาคนาโนจะไม่เกิดข้ึน และถา้ความเขม้ขน้ของไคโตซาน
มากเกินไปจะทาํใหไ้ดข้นาดอนุภาคไมโครสเฟียร์ 
 Gazori et al. (2009) ไดท้าํการเตรียมอนุภาคนาโนแอลจิเนต-ไคโตซาน เพื่อใชส้าํหรับปลดปล่อย
สารประเภทแอนติเซนซ์ (ใชส้าํหรับยบัย ั้งการทาํงานของยนีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดโรคมะเร็ง) อนุภาคถูก
เตรียมดว้ยวิธี pre-gel โดยการหยดแคลเซียมคลอไรด์ ลงสู่โซเดียมแอลจิเนต จากนั้นเติมสารละลาย
ไคโตซาน/แอนติเซนซ์ เพ่ือสร้างนาโนพาร์ติเคิล พบว่า สภาวะท่ีเหมาะสมคือ pH 5.3 โดยอตัราส่วน
ของแอลจิเนตต่อไคโตซานอยู่ท่ี 1:1 (w/w) และอตัราส่วนของแคลเซียมคลอไรด์ต่อแอลจิเนต 
0.002:1(w/w) อนุภาคนาโนท่ีเตรียมไดมี้ประสิทธิภาพในการบรรจุเท่ากบั 95.6% และมีขนาดเฉล่ีย 194 
นาโนเมตร และค่าศกัยซี์ตา้ประมาณ +30 mV 

Parveen et al. (2010) ไดร้ายงานถึงการเตรียม แอลจิเนต-ไคโตซานนาโนพาร์ติเคิลเพื่อใชบ้รรจุ
คาร์โบพลาติน  เพื่อการรักษาเรติโน บลาสโตมา (โรคมะเร็งจอประสาทตาท่ีพบมากในทารก) พบว่า
อนุภาคท่ีบรรจุคาร์โบพลาติน (carboplatin) มีขนาดประมาณ 300 นาโนเมตร แสดงค่าศกัยซี์ตา้สูง
ประมาณ +36 mV  มีการห่อหุม้ตวัยาประมาณ 20 %โดยนํ้ าหนกั สาํหรับการศึกษาการปลดปล่อยใน
หลอดทดลอง พบว่ามีการปลดปล่อยตวัยาท่ีรวดเร็วประมาณ 25% ในช่วง 24 ชัว่โมงแรก ตามดว้ยการ
ปลดปล่อยตวัยาชา้ลงจนถึง 55% ในเวลา 15 วนั 
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 Xing et al. (2010) ไดร้ายงานถึงการเตรียมอนุภาคนาโนแอลจิเนต-ไคโตซาน เพื่อใชบ้รรจุยา            
5-flurouracil(5-FU) ซ่ึงเป็นยาละลายนํ้าไดดี้ใชใ้นการบาํบดัโรคมะเร็ง โดยการเตรียมไดใ้ช ้ poloxamer 
เป็นสารลดแรงตึงผวิเพื่อเพิม่เสถียรภาพของอนุภาคดว้ย สมบติัของอนุภาคข้ึนอยูก่บัความเขม้ขน้ของ
แอลจิเนต อตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของแอลจิเนตต่อไคโตซาน และความเขม้ขน้ของ poloxamer ขนาด
ของอนุภาคท่ีบรรจุ 5-FU มีขนาดเฉล่ีย 200 นาโนเมตร ประสิทธิภาพการกกัเกบ็ยาข้ึนอยูก่บัปริมาณยาท่ี
บรรจุ ความเขม้ขน้ของแอลจิเนต ความเขม้ขน้ของไคโตซาน และความเขม้ขน้ของpoloxamer 
นอกจากน้ียงัไดศึ้กษาการปลดปล่อยยาในหลอดทดลอง พบวา่สามารถควบคุมการปลดปล่อยไดร้ะยะ 
เวลายาวนานมากกวา่ 12 ชัว่โมง 
 
1.6 ขั้นตอนการดาํเนินโครงการวจัิย 

1.6.1  คน้ควา้ขอ้มูล เอกสารท่ีเก่ียวขอ้งกบังานวิจยั 
1.6.2  สงัเคราะห์อนุพนัธ์ท่ีมีประจุบวกถาวรของไคโตซาน 2 ชนิด คือ N,N,N-trimethylammonium  

chitosan  chloride (TMC) และ N-[(2-hydroxyl-3-trimethylammonium)propyl]chitosan     
chloride (HTCC) ท่ีมีปริมาณประจุบวกต่าง ๆ กนั 

 1.6.3  เตรียมนาโนพาร์ติเคิลของแอลจิเนต-ไคโตซาน/อนุพนัธ์ไคโตซานท่ีบรรจุกลูโคซามีนดว้ย
กระบวนการ ionotropic gelation โดยใชค้่าตวัแปรและวิธีการเตรียมท่ีเหมาะสมในการเตรียม
เพื่อใหไ้ดข้นาดอนุภาคเลก็ท่ีสุดจากรายงานผลการวิจยัในปีท่ี 1 กล่าวโดยสงัเขป คือ ใช ้
ไคโตซานท่ีมีนํ้ าหนกัโมเลกลุ 220,000 ดาลตนั, ความเขม้ขน้ของสารละลายแอลจิเนต 0.6 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ความเขม้ขน้ของสารละลายแคลเซียมคลอไรด ์0.67 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร ความเขม้ขน้ของสารละลายไคโตซาน 0.15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร และระยะเวลาใน
การโซนิเคชัน่ 20 นาที อตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของแอลจิเนต/แคลเซียมคลอไรด/์ไคโตซาน 
คือ 10:2.33:0.5 ปริมาณกลูโคซามีนท่ีบรรจุในอนุภาคจะศึกษาท่ีอตัราส่วนโดยนํ้าของกลูโค
ซามีนต่อแอลจิเนต 1:1 และ 10:1 ตามลาํดบั 

 1.6.4 ศึกษาผลของนํ้าหนกัโมเลกลุ และ degree of deacetylation ของไคโตซานตลอดจนอตัราส่วน
ระหวา่งแอลจิเนต/ไคโตซาน/กลูโคซามีนต่อสมบติัทางกายภาพของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีน 
และผลของชนิด และ degree of quaternization ของอนุพนัธ์ไคโตซานท่ีใชใ้นกระบวนการ
ข้ึนรูปอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีน 

 1.6.5 วิเคราะห์/ทดสอบสมบติัทางกายภาพของกลูโคซามีนนาโนพาร์ติเคิลท่ีเตรียมข้ึน ไดแ้ก่ ขนาด 
ค่าศกัยซี์ตา้ และตรวจสอบประสิทธิภาพในการบรรจุของกลูโคซามีนในนาโนพาร์ติเคิล 

 1.6.6 ศึกษาการปลดปล่อยกลูโคซามีนจากนาโนพาร์ติเคิล (in vitro) ในสภาวะจาํลองโดยการแพร่
ผา่นถุงไดอะไลซิสในสารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์ pH 7.4 ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และ
ประเมินรูปแบบการปลดปล่อย 
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 1.6.7 ศึกษาเสถียรภาพของกลูโคซามีนนาโนพาร์ติเคิลท่ีเตรียมข้ึน โดยจดัเกบ็อนุภาคในสภาวะสาร
แขวนลอยในนํ้า และรูปแบบอนุภาคแหง้ ท่ีอุณหภูมิหอ้งในช่วงระยะเวลาต่างๆ แลว้ประเมิน
เสถียรภาพของอนุภาคจากขนาดของอนุภาคท่ีเปล่ียนไปในช่วงเวลาดงักล่าว 

 
1.7 ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

ไดอ้นุภาคนาโนแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานท่ีบรรจุกลูโคซามีน และทราบขอ้มูลวิธีการจดัเก็บ
อนุภาคท่ีเตรียมไดแ้ละระยะเวลาท่ีอนุภาคมีความเสถียรอยูไ่ด ้รวมถึงแบบแผนการปลดปล่อยสารกลูโค
ซามีนจากการใชอ้นุภาคดงักล่าว เพื่อเป็นแนวทางการนาํไปประยุกตใ์ชเ้ป็นทางเลือกในการใชบ้าํบดั
โรคท่ีเกิดจากขอ้เส่ือมในอนาคต 
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บทที ่2 
วสัดุและวธีิดําเนินการวจัิย 

2.1  วสัดุและสารเคมี 

 Sodium Alginate นํ้าหนกัโมเลกลุ 120,000 ดาลตนั (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) 

 ไคโตซาน นํ้าหนกัโมเลกลุ 180,000 และ 300,000 ดาลตนั โดยมี %DD เท่ากบั 90% (Seafresh  

Chitosan, Co., Ltd, Thailand) 

ไคโตซาน นํ้าหนกัโมเลกลุ 71,000,  220,000 และ 58,000 ดาลตนั โดยมี %DD = 85% (A.N. 

Lab, Col, Ltd, Thailand) 

Glucosamine Hydrochloride (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) 

Calcium Chloride, CaCl2 (Carlo Erba Reagent) 

Iodomethane, CH3I (Riedel-de Haen) 

N-methyl-2-pyroridone, NMP (Merck) 

Glycidyltrimethylammonium Chloride, GTMAC (Fluka) 

Glacial Acetic Acid, CH3COOH (Merck) 

Acetone, AR Grade (Merck) 

Sodium Chloride, NaCl (Merck) 

Sodium Hydroxide, NaOH (Merck) 

Sodium Iodide, NaI (Aldrich) 

Methanol, MeOH (Carlo) 

Ethanol, EtOH (Carlo) 

Methanol, HPLC Grade (Carlo) 

Ortho-Phospholic Acid, H3PO4 (Carlo) 

Sodium Dihydrogen Phosphate, NaH2PO4 (Merck) 

Sodium Phosphate, Na2HPO4 (Merck) 

Tri-Sodium Citrate, C6H5Na3O7⋅2H2O 

Phenylisothiocyanate, PITC (Acros Organics) 

Paracetamol (Aldrich) 
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Hexane, AR Grade (Merck) 

Sodium Acetate, CH3COONa (Carlo) 

Deuterated Oxide, D2O (Merck) 

Trifluoroacetic Acid, TFA (Fluka) 

Cellulose Dialysis Membrane MCO 12,400 kDa (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) 

Sodium Sulfide, Na2S (Merck) 

Sulfuric Acid, conc. (Merck) 

 
2.2  วธีิดําเนินการวจัิย 

2.2.1  การสังเคราะห์ N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride (TMC) 
ภาพท่ี 2.1 แสดงการสงัเคราะห์ TMC โดยมีรายละเอียดดงัน้ี คือ นาํไคโตซาน (Mw= 

220,000 ดาลตนั) 2 กรัม มาแช่ในสารละลาย N-methyl-2-pyroridone (NMP) ท่ีอุณหภูมิ 50°C 
เป็นเวลา 18 ชัว่โมงจนกระทัง่บวมตวั จากนั้นเติมสารละลายโซเดียมไฮดรอกไซด ์ (2 eq/NH2, 
0.89 กรัม) และโซเดียมไอโอไดด ์ (1 eq/NH2, 1.7 กรัม)  ต่อมาเติมเมทิลไอโอดโ์ดยแบ่งเติม  
2 คร้ัง คร้ังแรกเติม 2 มิลลิลิตร อีก 6ชัว่โมงต่อมาเติมอีก 2 มิลลิลิตร โดยทาํการกวนอยา่งต่อเน่ือง

ท่ีอุณหภูมิ 80°C เป็นเวลา 18 ชัว่โมง จะไดส้ารแขวนลอยของ TMC ท่ียงัไม่ไดแ้ลกเปล่ียน
ประจุ จากนั้นตกตะกอนดว้ยอะซิโตนและแยกตะกอนดว้ยการการป่ันเหวี่ยงท่ีความเร็วรอบ 
3,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 30 นาที นาํตะกอนท่ีไดม้าละลายในสารละลายโซเดียมคลอไรด์
เป็นเวลา 5 ชัว่โมงเพ่ือใหเ้กิดการแลกเปล่ียนไอออนระหวา่ง Cl- กบั I-  และทาํใหบ้ริสุทธ์ิโดย
เทคนิคไดอะไลซิสในนํ้าปราศจากไอออนเป็นเวลา 3 วนั ก่อนนาํไปทาํใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็ 

 

 

 

 

 

ภาพที ่2.1  แสดงการสงัเคราะห์ TMC 
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2.2.2 การสังเคราะห์ N-[(2-hydroxyl-3-trimethyl-ammonium)propyl]-chitosan chloride (HTCC)  
ภาพท่ี 2.2 แสดงการสงัเคราะห์ HTCC ซ่ึงมีรายละเอียดดงัน้ี คือ ชัง่ไคโตซาน 2 กรัม 

(Mw= 220,000 ดาลตนั) ละลายใน 1% (v/v) กรดอะซิติก 50 มิลลิลิตร กวนท่ีอุณหภูมิหอ้ง
ขา้มคืน จากนั้นหยด Glycidyltrimethylammonium Chloride (GTMAC) 6 eq/NH2 ลงใน

สารละลายไคโตซาน และเพิ่มอุณหภูมิเป็น 70°C เป็นเวลา 24 ชัว่โมง จากนั้นทาํใหบ้ริสุทธ์ิ
โดยเทคนิคไดอะไลซิสในนํ้าปราศจากไอออนเป็นเวลา 3 วนัก่อนนาํไปทาํใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็ 
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ภาพที ่2.2  แสดงการสงัเคราะห์ HTCC 
 
 2.2.3  การเตรียมอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน/อนุพนัธ์ไคโตซานทีบ่รรจุกลูโคซามีน 

การเตรียมนาโนพาร์ติเคิลแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน/อนุพนัธ์ไคโตซาน ตามวธีิท่ี
ดดัแปลงมาจาก  De and Robinson (2003)  โดยใชเ้ทคนิค ionotropic gelation ซ่ึงมีรายละเอียด
ดงัน้ี:  

นาํกลูโคซามีนไฮโดรคลอไรด ์12 มิลลิกรัม ผสมกบัสารละลายสารละลายแอลจิเนต (0.6 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) กวนจนละลายเป็นเน้ือเดียวกนัแลว้หยดแคลเซียมคลอไรด์ (0.67 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) ปริมาตร 4 มิลลิลิตร ลงในสารละลายแอลจิเนตท่ีผสมกลูโคซามีนแลว้ 
ภายใตก้ารกวนอยา่งต่อเน่ืองเป็นเวลา 30 นาที และทาํการโซนิเคชัน่เป็นเวลา 20 นาที จากนั้น
หยดสารละลายไคโตซาน (0.15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) ปริมาตร 4 มิลลิลิตรลงในอนุภาคท่ี
กระจายตวัอยูใ่นสารแขวนลอย โดยอนุภาคจะเกิดข้ึนในขณะท่ีหยดสารละลายไคโตซานลงไป
ในของผสมและกวนอยา่งต่อเน่ืองอีก 30 นาที ก่อนท้ิงไวข้า้มคืนเพือ่ใหเ้กิดสมดุลและทาํการ
ตรวจสอบคุณลกัษณะ 

 
2.2.4  การตรวจสอบคุณลกัษณะของอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน/อนุพนัธ์ไคโตซานที่
บรรจุกลูโคซามีน 

 วิเคราะห์ขนาดของอนุภาคท่ีเตรียมไดโ้ดยเทคนิค dynamic light scattering ดว้ยเคร่ือง 
zetasizer (model Nano-ZS, Malvern Instrument, England) แหล่งกาํเนิดแสง He-Ne laser 
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 การวิเคราะห์ลกัษณะสณัฐานวิทยาของอนุภาคท่ีเตรียมไดโ้ดยกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอน
แบบส่องผา่น (TEM, model  JSM-2100, Japan) โดยนาํตวัอยา่งอนุภาคในรูปสารแขวนลอย  
5-10 ไมโครลิตร หยดลงบนกริดทองแดงและท้ิงไวใ้หแ้หง้และยอ้มดว้ย 1% (w/v) phosphotungstic 
acid บนัทึกภาพถ่ายผา่นโปรแกรม Soft Imaging Viewer 

 การวิเคราะห์ลกัษณะสณัฐานวิทยาของอนุภาคท่ีเตรียมไดโ้ดยกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอน
แบบส่องผา่น (TEM, model  JSM-2100, Japan) โดยนาํตวัอยา่งอนุภาคในรูปสารแขวนลอย  
5-10 ไมโครลิตร หยดลงบนกริดทองแดงและท้ิงไวใ้หแ้หง้และยอ้มดว้ย 1% (w/v) phosphotungstic 
acid บนัทึกภาพถ่ายผา่นโปรแกรม Soft Imaging Viewer 

  
2.2.5 การวเิคราะห์หาปริมาณกลูโคซามีนในอนุภาคทีเ่ตรียมได้ 2.2.5 การวเิคราะห์หาปริมาณกลูโคซามีนในอนุภาคทีเ่ตรียมได้ 

 นาํสารละลายแขวนลอยท่ีอนุภาคกระจายตวัอยูม่าทาํการแยกโดยใชเ้ทคนิค ultracentrifugation 
(Optima-L-100XP) ท่ีความเร็วรอบ 45,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 ชัว่โมง แยกเอาสารละลาย
ส่วนใสออกและทาํการลา้งตะกอนท่ีไดด้ว้ยนํ้าบริสุทธ์ิยวดยิง่โดยใชค้วามเร็วรอบ 45,000 รอบ
ต่อนาที เป็นเวลา 30 นาที แยกสารละลายส่วนใสและเจลท่ีไดไ้ปทาํการวิเคราะห์หาปริมาณ 
กลูซามีนต่อไป ซ่ึงทาํไดส้องวิธีคือวิธีทางตรงและวิธีทางออ้ม  

 นาํสารละลายแขวนลอยท่ีอนุภาคกระจายตวัอยูม่าทาํการแยกโดยใชเ้ทคนิค ultracentrifugation 
(Optima-L-100XP) ท่ีความเร็วรอบ 45,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 ชัว่โมง แยกเอาสารละลาย
ส่วนใสออกและทาํการลา้งตะกอนท่ีไดด้ว้ยนํ้าบริสุทธ์ิยวดยิง่โดยใชค้วามเร็วรอบ 45,000 รอบ
ต่อนาที เป็นเวลา 30 นาที แยกสารละลายส่วนใสและเจลท่ีไดไ้ปทาํการวิเคราะห์หาปริมาณ 
กลูซามีนต่อไป ซ่ึงทาํไดส้องวิธีคือวิธีทางตรงและวิธีทางออ้ม  
 วิธีทางตรง วิธีทางตรง: นาํเจลท่ีแยกไดไ้ปทาํใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็ก่อนการวเิคราะห์หาปริมาณ
กลูโคซามีนโดยเทคนิค HPLC โดยมีการตรวจวดัดว้ยการดูดกลืนแสงในช่วงยวูี ตามวิธีของ 
Tekko et al. (2006) ตามปกติแลว้หมู่เอมีนท่ีอยูใ่นโครงสร้างของกลูโคซามีนสามารถดูดกลืน

แสงยวูไีดท่ี้ความยาวคล่ืนแสงมากท่ีสุด (λmax) 195 นาโนเมตร ซ่ึงเป็นช่วงความยาวคล่ืนค่อนขา้ง
ตํ่า ในการวิเคราะห์จึงตอ้งนาํกลูโคซามีนไปทาํปฎิกิริยากบั phenylisothiocyanate (PITC)  
เพื่อใหไ้ดผ้ลิตภณัฑเ์ป็น phenylthio-carbonyl-glucosamine (ภาพท่ี 2.3) ซ่ึงมีค่าการดูดกลืนแสง
ยวูีไดท่ี้ความยาวคล่ืนแสงมากท่ีสุด 245 นาโนเมตร 
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ภาพที ่2.3 การสงัเคราะห์ Phenylthiocarbonyl-glucosamine จากกลูโคซามีน 
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 การตรวจวดัปริมาณกลูโคซามีนท่ีอยูใ่นอนุภาคแบบทางตรงนั้นจาํเป็นตอ้งทาํลาย
อนุภาคเสียก่อน เพ่ือใหก้ลูโคซามีนออกจากอนุภาคใหห้มด โดยการนาํอนุภาคแห้งประมาณ 
1 มิลลิกรัม แช่ในสารละลาย 0.5 โมลาร์ โซเดียมซิเตรต เป็นเวลาหน่ึงคืน จากนั้นกรองเอา
สารละลายไปทาํปฎิกิริยากบั PITC  โดยปิเปตสารละลายตวัอยา่งมา 400 ไมโครลิตร ใส่ขวดแกว้
ขนาด 4 มล. เติม 0.3 โมลาร์ ฟอสเฟตบบัเฟอ 250 ไมโครลิตร และเมทานอล 200 ไมโครลิตร 
เขยา่และท้ิงไว ้15 นาที แลว้เติม 1% PITC ในเมทานอล 250 ไมโครลิตร นาํไป vortex 30 วินาที 

ก่อนนาํไปใหค้วามร้อนดว้ยอ่างนํ้าร้อนท่ีอุณหภูมิ 80°C เป็นเวลา 30 นาที  ตั้งท้ิงไวใ้หเ้ยน็ เติม
พาราเซตามอลเขม้ขน้ 100 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรในเมทานอล จาํนวน 150 ไมโครลิตร และ 
เฮกเซน (n-hexane) 200 ไมโครลิตร นาํไป vortex 1 นาที แยกเอาสารละลายส่วนล่างโดยกรอง
ผา่น 0.45 μm syringe filter membrane จากนั้นนาํไปวิเคราะห์ดว้ยวธีิ reverse phase HPLC 
คาํนวณประสิทธิภาพการกกัเกบ็กลูโคซามีนและปริมาณกลูโคซามีนต่อนํ้าหนกัของอนุภาคจาก
สูตรขา้งล่างน้ี 

 

ประสิทธิภาพการกกัเกบ็สาร (%)   =     ปริมาณกลูโคซามีนในอนุภาคท่ีวเิคราะห์ได ้ × 100 
   ปริมาณกลูโคซามีนเร่ิมตน้ท่ีใส่ 

 
 สาํหรับการหาปริมาณกลูโคซามีนโดยวิธีทางออ้มนั้น จะนาํส่วนสารละลายใสท่ีเกบ็
จากการเหวีย่งแยกดว้ยวิธี ultracentrifugation กบันํ้าลา้งตะกอน มาทาํปฎิกิริยากบั PITC ดงัวิธีท่ี
กล่าวมาแลว้ขา้งตน้ และทาํการวิเคราะห์ดว้ยเทคนิค HPLC เช่นเดียวกบัวิธีทางตรง คาํนวณ
ประสิทธิภาพการกกัเกบ็กลูโคซามีนของอนุภาคจากสูตร 

 
2.2.6  การศึกษาการปลดปล่อยกลูโคซามีนออกจากอนุภาคทีเ่ตรียมขึน้แบบ in vitro 

 การปลดปล่อยกลูโคซามีนออกจากอนุภาค ศึกษาแบบ in vitro โดยใชเ้ทคนิคการแพร่
ผา่นถุงไดอะไลซิส โดยนาํอนุภาคนาโนท่ีบรรจุกลูโคซามีน 10 มิลลิกรัม มากระจายตวัใน
สารละลายฟอสเฟสบฟัเฟอร์ pH 7.4 จาํนวน 10 มิลลิลิตร ใส่ถุงไดอะไลซิส ท่ียอมใหโ้มเลกลุ

ประสิทธิภาพการกกัเกบ็สาร (%)  = (ปริมาณกลูโคซามีนเร่ิมตน้ท่ีใส่–ปริมาณกลูโคซามีนในส่วนใสกบัส่วนนํ้าลา้ง)× 100 
ปริมาณกลูโคซามีนเร่ิมตน้ท่ีใส่ 

ปริมาณกลูโคซามีนต่อนํ้าหนกัของอนุภาค (%)  =     ปริมาณกลูโคซามีนในอนุภาคท่ีวิเคราะห์ได ้× 100 
นํ้าหนกัแหง้ของอนุภาค 
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2.2.7 การศึกษาเสถียรภาพของกลูโคซามีนนาโนพาร์ติเคลิทีเ่ตรียมขึน้ 

 นาํอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน/อนุพนัธ์ไคโตซานท่ีบรรจุกลูโคซามีน ในรูป
อนุภาคแขวนลอยท่ีเตรียมข้ึนจดัเกบ็ไวท่ี้อุณหภูมิหอ้งเป็นระยะเวลา 60 วนั โดยนาํตวัอยา่งไป
วิเคราะห์ขนาดและค่าศกัยซี์ตา้ของอนุภาคเพื่อดูการเปล่ียนแปลง ตามท่ีกาํหนดเวลาไว ้คือ 0, 7, 
15, 45, และ 60 วนั เปรียบเทียบกบัอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน/อนุพนัธ์ไคโตซานท่ี
บรรจุกลูโคซามีนในรูปแบบอนุภาคแหง้หลงัจากผา่นการทาํใหแ้หง้แบบเยอืกแขง็ จดัเกบ็ไว้
เป็นระยะเวลา 30 วนั แลว้นาํอนุภาคแหง้น้ีมากระจายตวัในนํ้าแลว้นาํไปวิเคราะห์รูปร่างและ
ขนาดของอนุภาคเปรียบเทียบกบัอนุภาคแหง้ในตอนเร่ิมตน้ ดว้ยภาพถ่ายจากกลอ้งจุลทรรศน์
แบบส่องกราด (scanning electron microscope, SEM) 

     ปริมาณกลูโคซามีนท่ีถูกปลดปล่อย      =       ความเขม้ขน้ของกลูโคซามีน (มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) x 100   . 
     (mg/mg ของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีน)      นํ้าหนกัของอนุภาคนาโนท่ีบรรจุกลูโคซามีน 

       ร้อยละการปลดปล่อยแบบสะสม        =        ปริมาณกลูโคซามีนท่ีถูกปลดปล่อยออกจากอนุภาค x 100 

       ปริมาณกลูโคซามีนท่ีบรรจุอยูใ่นอนุภาค 
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บทที ่3 
ผลการทดลองและวจิารณ์ผล 

 

3.1 การศึกษาผลของนํา้หนักโมเลกลุ ความเข้มข้นของไคโตซาน และอตัราส่วนระหว่างแอลจิเนตต่อไค
โตซาน ต่อสมบัติทางกายภาพของอนุภาคทีพ่ฒันาขึน้ 
กระบวนการเตรียมอนุภาคนาโนแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน อาศยัหลกัการ ionotropic 

gelation โดยดดัแปลงวิธีการมาจาก De and Robinson (2003) และ Lertsutthiwong et al. (2009) ซ่ึง
ประกอบดว้ยสองขั้นตอนหลกั คือ ขัน้แรก เป็นการเกิด pre-gel ของแอลจิเนตท่ีมีหมู่คาร์บอกซิลิกซ่ึง
เกิดประจุลบได ้ กบัแคลเซียมคลอไรด ์ ดงันั้นความเขม้ขน้ของสารละลายแคลเซียมคลอไรดเ์ป็นปัจจยั
สาํคญัในขั้นตอนการเกิดแอลจิเนต pre-gel ถา้ความเขม้ขน้ของสารละลายแคลเซียมคลอไรดต์ ํ่ามากจะ
เกิดการเช่ือมโยงตํ่า สภาพการเกิดเจลไม่แขง็แรงทาํใหต้รึงสารออกฤทธ์ิไดไ้ม่ดี แต่ถา้ความเขม้ขน้ของ
สารละลายแคลเซียมคลอไรดสู์งเกินไปจะทาํใหเ้กิดเจลอยา่งต่อเน่ืองเพราะ Ca2+ จะเกิดการเช่ือมขวาง
ระหวา่งประจุลบของแอลจิเนตในสายโซ่โมเลกลุเกิดเจลอยา่งสมบูรณ์ทาํใหไ้ม่สามารถไปเช่ือมโยงกบั
พอลิเมอร์อ่ืนท่ีมีประจุบวกได ้(Zhang et al., 2010) ดงันั้นความเขม้ขน้ของสารละลายแคลเซียมคลอไรด์
ท่ีใชต้อ้งเหมาะสมงานสาํหรับวิจยัน้ี คือ 0.67 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ต่อความเขม้ขน้ของสารละลาย
แอลจิเนต 0.60 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ขัน้ท่ีสอง เป็นการเกิดการเช่ือมขวางระหวา่งประจุลบท่ีเหลือของ 
pre-gel กบัไคโทซานท่ีมีหมู่อะมิโนซ่ึงสามารถเกิดประจุบวกไดเ้พื่อใหเ้กิดเป็นเจลไดส้มบูรณ์ 

จากผลการวิจยัปีท่ี 1 ไดท้าํการศึกษาปัจจยัท่ีมีผลต่อการข้ึนรูปเป็นอนุภาคของแคลเซียมแอลจิเนต-
ไคโตซานท่ียงัไม่ไดบ้รรจุกลูโคซามีน ไดแ้ก่ ระยะเวลาในการโซนิเคชนัในขั้นตอนการทาํ pre-gel (Ca2+- 
alginate) นํ้าหนกัโมเลกลุและความเขม้ขน้ของไคโตซานและอนุพนัธ์ของไคโตซานซ่ึงเป็นพอลิเมอร์ 
ประจุบวก พบวา่ ปัจจยัเหล่าน้ีมีผลต่อขนาดของอนุภาคท่ีเตรียมได ้ โดยพบวา่ เม่ือระยะเวลาในการโซ-
นิเคชนัมากข้ึนส่งผลใหอ้นุภาคท่ีไดเ้ลก็ลง ระยะเวลาท่ีเหมาะสมเพ่ือใหไ้ดข้นาดของอนุภาคในระดบั 
นาโนเมตรนั้นจะใชเ้วลาในการโซนิเคชัน่ 20 นาที เม่ือพิจารณาถึงผลของนํ้าหนกัโมเลกลุไคโตซาน
พบวา่ ขนาดของอนุภาคไม่มีแนวโนม้ท่ีชดัเจนต่อนํ้าหนกัโมเลกลุของไคโตซาน แต่ท่ีนํ้ าหนกัโมเลกลุ
ของไคโตซานท่ี 200,000 ดาลตนั ใหข้นาดอนุภาคท่ีเลก็ท่ีสุด ในภาพท่ี 3.1 
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นํ้าหนกัโมเลกลุของไตโตซาน (กิโลดาลตนั)  
 
ภาพที ่3.1  ผลของนํ้าหนกัโมเลกลุของไคโตซานต่อขนาดของอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน 

 
ปัจจยัสาํคญัอีกประการหน่ึงคือความเขม้ขน้ของสารละลายพอลิเมอร์ประจุบวกต่อขนาดของ

อนุภาค ซ่ึงในงานวิจยัน้ีไดเ้ลือกใชไ้คโตซาน และอนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีประจุบวกถาวร 2 ชนิด คือ 
N,N,N-trimethylammonium chitosan chloride (TMC) และ N-[(2-hydroxyl-3-trimethyl-
ammonium)propyl]-chitosan chloride (HTCC) เพื่อเตรียมอนุภาคจากแคลเซียมแอลจิเนตและอนุพนัธ์
ของไคโตซาน โดยเลือกใชอ้นุพนัธ์ไคโตซานรวมทั้งหมด 3 ชนิด คือ TMC ท่ีมีค่า Degree of 
quaternization (DQ) 35 % และ HTCC ท่ีมี DQ เท่ากบั 11 และ 33% จากผลการทดลอง พบวา่  
ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ประจุบวกทั้ง 4 ชนิดมีผลต่อขนาดของอนุภาคในทิศทางเดียวกนั กล่าวคือ 
เม่ือเพิ่มความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ประจุบวก (0.15 - 0.60 มิลลิกรัมต่อมิลลิลตร) ส่งผลใหข้นาดของ
อนุภาคใหญ่ข้ึน และเม่ือเปรียบเทียบชนิดของพอลิเมอร์ประจุบวกท่ีความเขม้ขน้เดียวกนั พบวา่ 33% 
DQ HTCC ใหข้นาดอนุภาคเลก็ท่ีสุด ในขณะท่ี 35% DQ TMC ใหอ้นุภาคขนาดใหญ่สุด (ภาพท่ี 3.2) 
ดงันั้นในขั้นตอนการเตรียมอนุภาคเพื่อบรรจุยาจึงเลือกใชพ้อลิเมอร์ประจุบวกท่ีความเขม้ขน้ 0.15 
มิลลิกรัมต่อมิลลิลตร 
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ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ประจุบวก (มิลลิกรัมต่อมิลลิลตร) 
 

 

หมายเหตุ การเตรียมอนุภาคโดยใช้สารละลาย TMC เข้มข้น 0.6 มก./มล. น้ันเกิดการตกตะกอนเป็นอนุภาคขนาดใหญ่
สามารถมองเห็นได้ด้วยตาเปล่า 
 

ภาพที่ 3.2  ผลของความเขม้ขน้ของสารละลายไคโตซานและอนุพนัธ์ของไคโตซานต่างชนิดต่อขนาด
ของอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน 
 

ในขั้นต่อไปเป็นการเตรียมอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานท่ีบรรจุกลูโคซามีน ดงันั้นเพื่อให้
ไดข้นาดของอนุภาคท่ีเลก็ท่ีสุดจึงเลือกใชไ้คโตซานนํ้าหนกัโมเลกลุ 220,000 ดาลตนัในการเตรียมอนุภาค
ท่ีบรรจุกลูโคซามีนรวมถึงในการเตรียมอนุพนัธ์ของไคโตซานดว้ย โดยใชร้ะยะเวลาในการโซนิเคชนั
ในขั้นตอนการทาํ pre-gel (Ca2+-alginate) เท่ากบั 20 นาที และความเขม้ขน้ของสารละลายไคโตซาน
และอนุพนัธ์ของไคโตซาน เท่ากบั 0.15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลตร 
 

3.1.1  ผลของวธีิการบรรจุกลูโคซามีน 
วิธีท่ีหน่ึง ละลายกลูโคซามีน 12 มิลลิกรัม  ลงในสารละลายแคลเซียมคลอไรด ์ 4 มิลลิลิตร 

จากนั้นนาํสารละลายผสมท่ีไดห้ยดลงในสารละลายแอลจิเนต (0.6 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) จากนั้นจึง
หยดสารละลายไคโตซาน (0.15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) ลงในสารละลายผสมทั้งหมด  

วิธีท่ีสอง ละลายกลูโคซามีน 12 มิลลิกรัม ลงในสารละลายแอลจิเนตก่อนหยดสารละลาย
แคลเซียมคลอไรดแ์ละสารละลายไคโตซานตามลาํดบั อตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของกลูโคซามีนต่อแอลจิเนต
ต่อไคโตซาน เท่ากบั 1:1:0.05 โดยผลของขนาดอนุภาคและค่าศกัยซี์ตา้จากการเตรียมทั้งสองวิธี แสดง
ในตารางท่ี 3.1 
 



 19 

ตารางที ่3.1 ขนาดของอนุภาคและค่าศกัยซี์ตา้ของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนจากวิธีการเตรียมท่ี  
      แตกต่างกนั 

ชุดท่ี วิธีการเตรียมอนุภาค 
ขนาดอนุภาค 
(นาโนเมตร) 

ค่าศกัยซี์ตา้ 
(มิลลิโวลต)์ 

ชุดควบคุม อนุภาคแอลจิเนต-ไคโตซานท่ีไม่ไดบ้รรจุกลูโคซามีน  369  ±11.6 -28.9  ±1.25 
1 ละลายกลูโคซามีนในสารละลายแคลเซียมคลอไรด ์ 365 ±23.7 -24.0  ±1.38 
2 ละลายกลูโคซามีนในสารละลายแอลจิเนต 401  ± 6.6 -24.6  ±0.38 

 
 

 จากผลการทดลองพบว่าขนาดของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนท่ีไดจ้ากวิธีการเตรียมทั้ง 2 วิธี 
เปรียบเทียบกบัขนาดของอนุภาคท่ีไม่ไดบ้รรจุกลูโคซามีนนั้นขนาดท่ีวดัไดแ้ตกต่างกนัเลก็นอ้ยในช่วง
ประมาณ 30 นาโนเมตร ทั้งน้ีอาจเป็นไปไดว้า่ปริมาณของกลูโคซามีนค่อนขา้งนอ้ย จึงทาํใหข้นาดของ
อนุภาคแตกต่างกนัไม่มาก ส่วนค่าศกัยซี์ตา้ของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนทั้ง 2 วิธี มีค่าประจุลบนอ้ยลง
เม่ือเทียบกบัอนุภาคท่ีไม่ไดบ้รรจุกลูโคซามีนซ่ึงนั่นหมายถึงกลูโคซามีนไดถู้กบรรจุอยู่ในอนุภาคท่ี
พฒันาข้ึน และลกัษณะของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนท่ีไดจ้าการเตรียมทั้ง 2 วิธี แสดงในภาพท่ี 3.3 
โดยอนุภาคมีลกัษณะเป็น core and shell ส่วนท่ีเป็น core ซ่ึงอยูต่รงกลางเป็น Ca2+-alginate และส่วนท่ี
เป็น shell คือไคโตซาน ซ่ึงมีลกัษณะคลา้ยกบัอนุภาคท่ียงัไม่ไดบ้รรจุกลูโคซามีน ดงัผลท่ีไดจ้ากงานวิจยั
ปีท่ี 1 

 
 



 20 

 
 

E 

F B 

A C 
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ภาพที ่3.3 ภาพถ่ายจากกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอนแบบส่องผา่นของอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน 
  ท่ีบรรจุกลูโคซามีนท่ีเตรียมไดโ้ดยวิธีการท่ีต่างกนัของชุดควบคุม(A,B), ชุดท่ี 1(C,D) และชุด

ท่ี 2 (E,F)  
 

3.1.2 ประสิทธิภาพในการบรรจุกลูโคซามีนในอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน 
การศึกษาประสิทธิภาพในการบรรจุกลูโคซามีน โดยนาํอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนดว้ยวิธีการ 2 วิธี

ดงักล่าวขา้งตน้ มาแช่สารละลายโซเดียมซิเตรทไวข้า้มคืนเพื่อใหอ้นุภาคแตกตวัออกและกลูโคซามีน
ละลายออกมาไดห้มด จากนั้นเปล่ียนกลูโคซามีนใหเ้ป็นอนุพนัธ์ของ phenylthiocarbonyl-glucosamine 
เพื่อใหมี้ค่าความยาวคล่ืนท่ีดูดกลืนแสงยวูีไดม้ากท่ีสุดท่ี 245 นาโนเมตร และวิเคราะห์สารท่ีไดด้ว้ย
เคร่ือง HPLC โดยใช ้UV detector ผลการวิเคราะห์ประสิทธิภาพการบรรจุกลูโคซามีนแสดงในตารางท่ี 
3.2  
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ตารางที ่3.2  ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็กลูโคซามีนและปริมาณยาต่อนํ้าหนกัของอนุภาคแคลเซียม 
       แอลจิเนต-ไคโตซาน (อตัราส่วนกลูโคซามีน:แอลจิเนต:ไคโตซานเท่ากบั 1:1:0.05) ดว้ยวิธี 
       ท่ีบรรจุกลูโคซามีนต่างกนั 

การเตรียมอนุภาค 
ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็ 

กลูโคซามีน (%) 
ปริมาณยาต่อนํ้าหนกัของอนุภาค 

(%) 

วิธีท่ี 1 0.714±0.17 3.218±0.76 
วิธีท่ี 2 0.941±0.14 3.914±0.59 

 

จากผลการทดลองพบวา่ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็กลูโคซามีนและปริมาณกลูโคซามีนต่อนํ้าหนกั
ของอนุภาคท่ีไดมี้ค่าค่อนขา้งตํ่า ดงันั้นจึงไดท้าํการปรับเปล่ียนอตัราส่วนของกลูโคซามีนเพิ่มมากข้ึน
เป็น 10 เท่า โดยมีอตัราส่วนกลูโคซามีนต่อแอลจิเนตต่อไคโตซาน เท่ากบั 10:1:0.05 โดยเลือกวธีิการ
บรรจุกลูโคซามีนในอนุภาควิธีท่ี 2 ผลการทดลองพบวา่ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็กลูโคซามีน เท่ากบั 
1.020±0.14% ซ่ึงไดค่้าไม่ต่างอยา่งมีนยัสาํคญัจากการใชป้ริมาณกลูโคซามีนต่อแอลจิเนตต่อไคโตซาน
ในอตัราส่วน 1:1:0.05  แต่จะไดป้ริมาณกลูโคซามีนต่อนํ้าหนกัของอนุภาคเท่ากบั  23.236±0.59% ซ่ึง
เพิ่มสูงข้ึนจากเดิมถึงประมาณ 5 เท่า 

 

3.2 การศึกษาผลของชนิดและ Degree of quaternization ของอนุพนัธ์ไคโตซานทีใ่ช้ในการเตรียม
อนุภาคทีบ่รรจุกลูโคซามีน  
ในงานวิจยัน้ีไดท้าํการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีประจุบวกถาวร 2 ชนิด คือ N,N,N-

trimethylammonium chitosan chloride (TMC) และ N-[(2-hydroxyl-3-trimethyl-ammonium)propyl]-
chitosan chloride (HTCC) เพื่อเตรียมอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีบรรจุกลูโค-
ซามีน โดยเตรียมอนุพนัธ์ท่ีมีค่า Degree of quaternization ต่างกนั 3 ชนิด ไดแ้ก่ 35 %DQ TMC,  
11 %DQ HTCC, และ 33 %DQ HTCC 
 

3.2.1 ผลของชนิดอนุพนัธ์ของไคโตซานทีมี่ต่อขนาดอนุภาคทีบ่รรจุกลูโคซามีน 
 วิธีการเตรียมอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีบรรจุกลูโคซามีนเลือกใชว้ิธีท่ี 
2 คือ ละลายกลูโคซามีนในสารละลายแอลจิเนตก่อนแลว้จึงหยดแคลเซียมคลอไรดล์งไป เช่นเดียวกบัการ
เตรียมอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซาน แต่ทาํการเติมอนุพนัธ์ท่ีเตรียมไดแ้ทนไคโตซาน เพื่อดูผล
ของขนาดอนุภาคท่ีได ้ดงัแสดงในตารางท่ี 3.3 
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ตารางที ่3.3 ขนาดของอนุภาคและค่าศกัยซี์ตา้ของอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนเตรียมโดยใชอ้นุพนัธ์ของ 
     ไคโตซานท่ีมีร้อยละของประจุบวกต่างกนั 

อนุพนัธ์ของไคโตซาน 
ท่ีใชเ้ตรียมอนุภาค 

ขนาดของอนุภาค 
ท่ีไม่บรรจุกลูโคซามีน 

(นาโนเมตร) 

ขนาดของอนุภาค 
ท่ีบรรจุกลูโคซามีน 

(นาโนเมตร) 

ค่าศกัยซี์ตา้ของอนุภาค 
ท่ีบรรจุกลูโคซามีน 

(มิลลิโวลต)์ 

35 %DQ TMC 401±14.69 409±6.98 -26.0±1.65 
11 %DQ HTCC 317±6.43 314±22.80 -26.4±1.14 
33 %DQ HTCC 302±8.73 317±6.76 -23.5±1.77 

 
 จากผลการทดลองพบวา่ขนาดของอนุภาคท่ีไม่บรรจุกลูโคซามีนและอนุภาคท่ีบรรจุกลูโคซามีนท่ี
เตรียมโดยใชอ้นุพนัธ์ของไคโตซาน มีขนาดไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญั เน่ืองจากปริมาณกลูโคซามีน
ท่ีใชค้่อนขา้งนอ้ย จึงไม่มีผลต่อขนาดอนุภาคมากนกั 
 

3.2.2 ประสิทธิภาพในการบรรจุกลูโคซามีนในอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ไคโตซาน 
 ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็กลูโคซามีนและปริมาณกลูโคซามีนต่อนํ้าหนกัของอนุภาคท่ีเตรียม
โดยใชอ้นุพนัธ์ของไคโตซาน โดยใชอ้ตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของกลูโคซามีนต่อแอลจิเนตต่ออนุพนัธ์ 
ไคโตซาน เท่ากบั 1:1:0.05 และ 10:1:0.05 ไดผ้ลดงัแสดงในตารางท่ี 3.4 
 
ตารางที ่3.4 ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็กลูโคซามีน และปริมาณยาต่อนํ้าหนกัของอนุภาคแคลเซียม 

      แอลจิเนต-อนุพนัธ์ของไคโตซาน ท่ีอตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของกลูโคซามีน:แอลจิเนต:  
      อนุพนัธ์ไคโตซานต่างกนั 

กลูโคซามีน:แอลจิเนต:อนุพนัธ์ไคโตซาน 
1:1:0.05 10:1:0.05 

อนุพนัธ์ของไคโตซาน 
ท่ีใชเ้ตรียมอนุภาค 

ประสิทธิภาพ
ในการกกัเกบ็ 
กลูโคซามีน  

(%) 

ปริมาณยาต่อ
นํ้าหนกัของ
อนุภาค 

(%) 

ประสิทธิภาพ
ในการกกัเกบ็ 
กลูโคซามีน  

(%) 

ปริมาณยาต่อ
นํ้าหนกัของ
อนุภาค 

(%) 
35 %DQ TMC 0.693±0.10 4.089±0.62 0.969±0.03 21.215±0.55 
11 %DQ HTCC 0.802±0.14 5.868±1.00 0.914±0.02 22.879±0.53 
33 %DQ HTCC 0.960±0.17 6.540±1.19 0.610±0.00 20.226±0.13 
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 จากผลการทดลองเม่ือเปรียบเทียบอตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของกลูโคซามีนต่อแอลจิเนตต่ออนุพนัธ์
ไคโตซานชนิดต่างๆ พบวา่ ถึงแมจ้ะเพิ่มปริมาณกลูโคซามีนถึง 10 เท่า ประสิทธิภาพในการกกัเกบ็
กลูโคซามีนยงัคงมีค่าค่อนขา้งตํ่าและเปล่ียนแปลงอยา่งไม่มีนยัสาํคญั ในขณะท่ีปริมาณกลูโคซานมีนต่อ
นํ้าหนกัของอนุภาคเพิ่มสูงข้ึน 
 

3.3 การศึกษาการปลดปล่อยกลูโคซามีนจากอนุภาคทีเ่ตรียมได้  
 การศึกษาการปลดปล่อยกลูโคซามีนจากอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานและอนุภาคแคลเซียม
แอลจิเนต-อนุพนัธ์ไคโตซานนั้น เลือกใชอ้นุภาคท่ีเตรียมข้ึนดว้ยอตัราส่วนโดยนํ้าหนกัของกลูโคซามีน
ต่อแอลจิเนตต่อไคโตซาน (หรืออนุพนัธ์ของไคโตซานเท่ากบั 10:1:0.05 ในการศึกษา โดยทาํการศึกษา
ในสภาวะจาํลอง (in vitro) โดยเทคนิคการแพร่ผา่นถุงไดอะไลซิสในระบบบฟัเฟอร์ท่ีมีค่าพีเอชคงท่ี 
เท่ากบั 7.4 และวิเคราะห์ปริมาณของกลูโคซามีนท่ีถูกปล่อยออกจากอนุภาคดว้ยเทคนิค HPLC  บนัทึก
การปลดปล่อย (release profile) ของกลูโคซามีนจากอนุภาค ดงัแสดงในภาพท่ี 3.4 และ ภาพท่ี 3.5 
ตามลาํดบั 
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ภาพที ่3.4 ปริมาณการปลดปล่อยของกลูโคซามีนจากอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานและอนุภาค 
    แคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ไคโตซานชนิดต่างๆ 

 



 24 

 
 

ร้อ
ยล
ะก

าร
ปล

ดป
ล่อ

ยก
ลูโ
คซ

ามี
นแ

บบ
สะ

สม
 

เวลา (นาที) 

ภาพที ่3.5 ร้อยละการปลดปล่อยของกลูโคซามีนจากอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานและอนุภาค 
     แคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ไคโตซานชนิดต่างๆ 
หมายเหต:ุ ACP คือ alginate-chitosan nanoparticles containing glucosamine 
 AH11P คือ alginate-HTCC (DQ=11%) nanoparticles containing glucosamine 
 AH33P คือ alginate-HTCC (DQ=33%) nanoparticles containing glucosamine 
 ATP คือ alginate-TMC  nanoparticles containing glucosamine 

 
 

 การทดลองน้ีช้ีให้เห็นว่าปริมาณกลูโคซามีนถูกปล่อยออกจากอนุภาคอยา่งต่อเน่ือง โดยปริมาณ
สูงสุดของกลูโคซามีนท่ีถูกปล่อยออกจากอนุภาค Ca2+-alginate-chitosan, Ca2+-alginate-HTCC (11%), 
Ca2+-alginate-HTCC (33%), Ca2+-alginate-TMC เท่ากบั 0.8175, 0.8367, 0.8102, และ 0.4481 มิลลิกรัม
ต่อนํ้าหนกัของอนุภาคตามลาํดบั (ภาพท่ี 3.4) การปลดปล่อยของอนุภาคทุกชนิดแสดงความสัมพนัธ์เชิง
เสน้ตรงระหวา่งปริมาณกลูโคซามีนท่ีถูกปล่อยกบัเวลาในช่วงระยะเวลา 6 ชัว่โมงแรก หรือกล่าวไดว้่ามี
การปลดปล่อยท่ีชา้และต่อเน่ือง หลงัจากนั้นการปลดปล่อยกลูโคซามีนในปริมาณคงท่ีจนถึงระยะเวลา
ในการศึกษาท่ี 24 ชัว่โมง โดยไม่มีผลการปลดปล่อยยาออกจากอนุภาคอยา่งฉบัพลนั ( burst effect) ใน
ระบบอนุภาคเหล่าน้ีแสดงวา่ไม่มีปริมาณกลูโคซามีนเหลืออยูภ่ายนอกพ้ืนผวิของอนุภาค 
 ร้อยละการปลดปล่อยของกลูโคซามีนท่ีถูกปล่อยออกจากอนุภาค Ca2+-alginate-chitosan, Ca2+-
alginate-HTCC (11%), Ca2+-alginate-HTCC (33%), Ca2+-alginate-TMC เขา้ใกลร้ะดบัสูงสุดหลงัจาก
ระยะเวลา 6 ชัว่โมงเท่ากบั 80, 86, 89 และ 73% ตามลาํดบั (ภาพท่ี 3.5)  นั่นหมายความว่ามีปริมาณ
กลูโคซามีนเหลืออยูใ่นอนุภาคเพียงเลก็นอ้ยเท่านั้น  
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 จากผลการทดลองท่ีไดร้ะบบนาํส่งกลูโคซามีนท่ีเตรียมไดใ้นงานวจิยัน้ีค่อนขา้งไดผ้ลดีในระบบ
บฟัเฟอร์พีเอช 7.4  การปลดปล่อยกลูโคซามีนไดใ้นช่วงระยะเวลาท่ีนานถึง 6 ชัว่โมงดว้ยอตัราการปล่อย
ท่ีค่อนขา้งคงท่ีจากภาพท่ี 3.4 จะเห็นวา่แนวโนม้ของเสน้กราฟในระยะเวลา 6 ชัว่โมงแรกค่อนขา้งมี
ความสมัพนัธ์เชิงเสน้ตรง 
 
3.4 การศึกษาเสถียรภาพทางกายภาพของอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานทีบ่รรจุกลูโคซามีนและ

อนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ไคโตซานทีบ่รรจุกลูโคซามีน 
 เสถียรภาพของอนุภาคในระบบสารแขวนลอยนั้นสมบติัท่ีสาํคญัท่ีบ่งบอกถึงความมีเสถียรภาพก็
คือขนาดเฉล่ียของอนุภาค เน่ืองจากเม่ือท้ิงไวอ้นุภาคในสารแขวนลอยเหล่านั้นมีแนวโนม้ท่ีจะรวมตวั
กนัเกิดเป็นอนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่ข้ึนทาํให้อนุภาคขาดเสถียรภาพและตกตะกอนออกมาในท่ีสุด ดงันั้น
การทดลองในส่วนน้ีได้เลือกเตรียมอนุภาคของ Ca2+-alginate-chitosan, Ca2+-alginate-HTCC ท่ีมี%
ประจุบวกสูง โดยพิจารณาจากผลการทดลองท่ีดีสุดก่อนหนา้น้ี และไดท้าํการสงัเคราะห์อนุพนัธ์ของ N-
butyl chitosan (N-BuCh) เพื่อใชเ้ตรียมอนุภาค Ca2+-alginate-N-BuCh เพื่อบรรจุกลูโคซามีน อตัราส่วน
โดยนํ้ าหนกัของกลูโคซามีนต่อแอลจิเนตต่อ N-BuCh  เท่ากบั 10:1:0.05 ในการศึกษาเสถียรภาพทาง
กายภาพในรูปสารละลายแขวนลอยโดยจดัเก็บไวใ้นสภาวะอุณหภูมิห้องเป็นระยะเวลา 60 วนั ผลการ
ทดลองดงัแสดงในตารางท่ี 3.5 
 

ตารางที ่3.5 เสถียรภาพทางกายภาพของอนุภาคแคลเซียมแอลจิเนต-ไคโตซานและอนุภาคแคลเซียม
แอลจิเนต-อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีบรรจุกลูโคซามีน ท่ีเกบ็ในสภาวะอุณหภูมิหอ้งเป็นระยะเวลา 60 วนั 

Ca2+-alginate-chitosan Ca2+-alginate-HTCC Ca2+-alginate-N-BuCh 
เวลา 
(วนั) 

ขนาดเฉล่ีย 
(nm) 

ค่าศกัยซี์ตา้ 
(mV) 

ขนาดเฉล่ีย 
(nm) 

ค่าศกัยซี์ตา้ 
(mV) 

ขนาดเฉล่ีย 
(nm) 

ค่าศกัยซี์ตา้ 
(mV) 

0 398±5.7 -28.4±0.6 653±2.9 -28.1±1.9 593±11.2 -29.3±1.6 
7 376±5.1 -29.7±0.7 797±7.4 -22.3±0.6 585±12.6 -29.6±1.2 
15 361±3.7 -12.6±0.4 1058±4.7 -33.5±2.2 571±11.0 -19.2±0.3 
45 353±11.6 -11.5±1.5 887±5.3 -12.4±1.4 543±3.0 -14.4±2.7 
60 488±5.6 -13.0±0.7 873±22.7 -7.0±0.3 696±3.0 -9.0±0.6 

 
 จากผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นว่าเม่ือจดัเก็บอนุภาคไวใ้นรูปสารละลายแขวนลอยท่ีอุณหภูมิหอ้ง 
อนุภาคมีแนวโนม้ท่ีจะตกตะกอนและรวมตวักนัทาํให้อนุภาคมีขนาดใหญ่ข้ึนเม่ือระยะเวลาเพิ่มข้ึนซ่ึง
เป็นสมบติัของอนุภาคในสารละลายแขวนลอย ขนาดอนุภาคของ Ca2+-alginate-chitosan และ Ca2+-
alginate-N-BuCh ท่ีบรรจุกลูโคซามีนมีขนาดเปล่ียนแปลงไม่มากนกัในช่วงระยะเวลา 45 วนั แต่เม่ือถึง 
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a d
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ภาพที ่3.6 ภาพถ่ายจากกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอนแบบส่องกราดของอนุภาคแหง้ของ Ca2+-alginate- 
Chitosan ท่ีบรรจุกลูโคซามีนเม่ือเกบ็ไวเ้ป็นเวลา 0 วนั  (a), 1 วนั (b),  30 วนั (c);  และ   
อนุภาค Ca2+-alginate-N-BuCh ท่ีบรรจุกลูโคซามีนเม่ือเกบ็ไวเ้ป็นเวลา 0 วนั  (d), 1 วนั (e),   
30 วนั (f)  

 

 จากการตรวจสอบรูปร่างและขนาดอนุภาคโดยใชเ้ทคนิค SEM พบวา่ อนุภาคหลงัจากการทาํแหง้
เยอืกแขง็ของอนุภาค Ca2+-alginate-chitosan และ Ca2+-alginate-N-BuCh ท่ีบรรจุกลูโคซามีน มีลกัษณะ
รูปร่างเป็นแผน่คลา้ยเยื่อท่ีติดกนั อนุภาคมีไม่แยกออกเป็นอนุภาคเด่ียวอย่างชดัเจน ยงัคงเกาะกนัแน่น
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บทที ่4 
บทสรุป 

 
4.1 สรุปผลการทดลอง 

อนุภาคขนาดเลก็ท่ีบรรจุกลูโคซามีนที่เตรียมจากพอลิเมอร์ธรรมชาติของแคลเซียมแอลจิเนต-
ไคโตซาน และแคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีประจุบวกถาวรสองชนิดคือ N,N,N-
trimethylammonium chitosan chloride (TMC) และ N-[(2-hydroxyl-3-trimethylammonium)propyl]-
chitosan chloride (HTCC) เตรียมไดโ้ดยอาศยัหลกัการตกตะกอนร่วมของพอลิเมอร์ท่ีมีไอออนของ
ประจุลบและประจุบวก (ionotropic gelation) ขนาดของอนุภาคข้ึนอยูก่บั ระยะเวลาการทาํโซนิเคชัน่ใน
ขั้นตอนการทาํ pre-gel ของแคลเซียมไอออนกบัแอลจิเนต พบว่า การโซนิเคชัน่นาน 20 นาทีจะทาํให้
ขนาดอนุภาคลดลงประมาณ 37%  ผลจากนํ้ าหนักโมเลกุลของไคโตซานในงานวิจยัน้ีพบว่า เม่ือใช ้
ไคโตซานท่ีมีนํ้ าหนกัโมเลกลุ 220,000 ดาลตนั จะไดข้นาดอนุภาคเลก็ท่ีสุด และเม่ือใชค้วามเขม้ขน้ของ
พอลิเมอร์ประจุบวกเท่ากบั 0.15 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตรจะทาํให้อนุภาคท่ีเตรียมไดมี้ขนาดเล็กสุด โดย
สรุปแลว้สามารถเตรียมอนุภาคมีขนาดเฉล่ีย 300-400 นาโนเมตร ซ่ึงเตรียมโดยใชอ้ตัราส่วนโดยนํ้าหนกั
ของแอลจิเนต/แคลเซียมคลอไรด์/พอลิเมอร์ประจุบวกเท่ากบั 10:2.33:0.5 สาํหรับการเตรียมอนุภาค
แคลเซียมแอลจิเนต-อนุพนัธ์ของไคโตซานท่ีมีปริมาณร้อยละของประจุบวกต่างกนั พบว่าอนุภาคท่ี
เตรียมจาก HTCC จะมีขนาดเลก็กว่า TMC และการใชอ้นุพนัธ์ HTCC ท่ีมีปริมาณร้อยละของประจุบวก
สูง (%DQ 33) จะไดข้นาดอนุภาคเลก็กวา่ HTCC ท่ีมีปริมาณร้อยละของประจุบวกตํ่า (%DQ 11)  

ความสามารถในการบรรจุกลูโคซามีนต่อนํ้ าหนกัอนุภาคข้ึนอยูก่บัปริมาณกลูโคซามีนท่ีใชใ้น
การเตรียม เม่ือใส่ปริมาณกลูโคซามีนมากจะทาํให้ไดป้ริมาณกลูโคซามีนต่อนํ้ าหนักของอนุภาคเพิ่ม
สูงข้ึน แต่ประสิทธิภาพการกกัเก็บกลูโคซามีนไม่เปล่ียนแปลงอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ นอกจากน้ี 
การศึกษาการปลดปล่อยกลูโคซามีนจากอนุภาคในสภาวะจาํลอง (in vitro) ในระบบบฟัเฟอร์พีเอช 7.4  
พบว่าการปลดปล่อยกลูโคซามีนในช่วงระยะเวลา 6 ชัว่โมงแรกค่อยๆ เพิ่มข้ึนดว้ยอตัราการปล่อยท่ี
ค่อนขา้งคงท่ี โดยไม่พบการปลดปล่อยยาอยา่งฉบัพลนั หลงัจากนั้นจะมีการปล่อยท่ีชา้ลงและค่อนขา้ง
คงท่ีจนถึงระยะเวลาท่ีใชใ้นการศึกษา 24 ชัว่โมง ปริมาณสูงสุดของกลูโคซามีนท่ีปล่อยออกจากอนุภาค
ท่ีเตรียมจากไคโตซานและHTCC มีค่าประมาณ 0.8 มิลลิกรัมต่อมิลลิกรัมของอนุภาค ในส่วนของ
เสถียรภาพของอนุภาคท่ีจดัเก็บท่ีอุณหภูมิหอ้งในรูปแบบสารละลายแขวนลอยพบว่าอนุภาคมีแนวโนม้
ท่ีจะรวมตวักนัและตกตะกอนทาํใหอ้นุภาคมีขนาดใหญ่ข้ึนเม่ือระยะเวลาเพิ่มข้ึน และข้ึนอยูก่บัชนิดของ
พอลิเมอร์ประจุบวกซ่ึงอนุภาคท่ีมีปริมาณประจุบวกมากอยา่ง HTCC มีแนวโนม้ท่ีอนุภาคมีขนาดใหญ่
ข้ึนเม่ือระยะเวลาผา่นไปเพียงแค่สัปดาห์เดียว แต่ทั้งน้ีพบว่าอนุภาคท่ีจดัเก็บในแบบแหง้จะมีเสถียรภาพ
ท่ีดีกวา่การเกบ็แบบสารละลายแขวนลอย 
 



  30 

4.2 ข้อเสนอแนะเกีย่วกบังานวจัิยในอนาคต 
จากงานวิจยัน้ีไดท้าํการเตรียมอนุภาคขนาดเลก็จากพอลิเมอร์ธรรมชาติเพื่อบรรจุกลูโคซามีน เพื่อ

เป็นแนวทางในการพฒันาระบบนาํส่งกลูโคซามีนสาํหรับรักษาโรคขอ้เส่ือมต่อไปในอนาคตอย่างมี
ประสิทธิภาพเพิ่มมากข้ึน การเพิ่มปริมาณการบรรจุกลูโคซามีนในอนุภาคใหไ้ดม้ากข้ึนและมีประสิทธิภาพ
ในการกกัเกบ็ยาใหสู้งข้ึน เป็นแนวทางการพฒันางานวจิยัน้ีในขั้นต่อไป ซ่ึงสามารถทาํไดโ้ดยเปล่ียน
ชนิดของพอลิเมอร์ประจุบวกชนิดอ่ืนในขั้นตอนการเตรียมอนุภาค ให้เป็นพอลิเมอร์ท่ีมีความชอบนํ้า
ต ํ่าลงเพ่ือกกัเกบ็กลูโคซามีนท่ีละลายนํ้าไดดี้นั้นไดม้ากข้ึน และช่วยชะลอการปลดปล่อยกลูโคซามีนใน
สภาวะแวดลอ้มท่ีมีนํ้ าไดดี้ข้ึน รวมทั้งการนาํไปใชง้านโดยการประยกุต ์ ในการผลิตเป็นยาเพื่อใชรั้กษา
โรคขอ้เส่ือมในรูปแบบเภสชัภณัฑต่์าง เช่น ครีม เจล สเปรย ์โฟม เป็นตน้ 
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