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บทคัดย่อ 

ระบบน ำส่งยำอนุภำคนำโนเป็นกลยุทธ์ส ำคัญในกำรเพ่ิมควำมจ ำเพำะต่อเซลล์มะเร็งร่วมกับเทคนิค
กำรเพ่ิมกำรละลำยจะช่วยเพ่ิมกำรน ำส่งยำเข้ำสู่เซลล์มะเร็งมำกยิ่งขึ้นและยังลดปัญหำควำมไม่คงตัวของยำ 
โดยงำนวิจัยมีจุดประสงค์เ พ่ือพัฒนำระบบน ำส่งยำโดยใช้เทคนิค micellar solubilization ที่ เตรียม 
polymeric micelle โดยใช้ poloxamer407  ร่วมกับ CTAB หรือ lecithin ที่มียำ furazolidone เพ่ือใช้
น ำส่งไปยังเซลล์มะเร็งด้วยวิธี thin-film hydration method โดยต ำรับที่เตรียมได้แต่ละสูตรจะน ำมำ
เปรียบเทียบผลของประจุบนพ้ืนผิวของกำรใช้สำรลดแรงตึงผิวร่วมทั้ง 2 ชนิด โดยพิจำรณำลักษณะทำง
กำยภำพ ขนำด กำรกระจำยตัวของอนุภำค และควำมสำมำรถในกำรกักเก็บยำ พบว่ำต ำรับประจุบวกและ
ประจุลบที่เหมำะสมที่สุดคือ poloxamer407 : CTAB ที่อัตรำส่วน 10:1 มีขนำดอนุภำค 307.14 ± 62.01 
nm zeta potential เ ท่ ำ กั บ  22. 36 ± 7. 97 และส ำมำ รถกั ก เ ก็ บ ตั ว ย ำ ไ ด้ ถึ ง  92. 26 ± 1. 49 แ ล ะ 
poloxamer407 : lecithin ที่อัตรำส่วน 50:1 มีขนำดอนุภำค 311.42 ± 32.42 nm zeta potential เท่ำกับ 
-22.34 ± 1.31 และสำมำรถกักเก็บตัวยำได้ถึง 87.47 ± 3.14 เมื่อน ำต ำรับที่คัดเลือกนั้นมำทดสอบ
ควำมสำมำรถในกำรน ำส่งเข้ำสู่เซลล์มะเร็งเต้ำนม (MCF-7) และฤทธิ์กำรยับยั้งเซลล์มะเร็ง ผลกำรศึกษำพบว่ำ
สูตร poloxamer407 : CTAB (10:1) ที่มียำ furazolidone สำมำรถเพ่ิมกำรน ำส่งยำเข้ำสู่เซลล์มะเร็งและกำร
ยับยั้งเซลล์มะเร็งได้ดีที่สุด โดยสรุปแล้ว  polymeric micelle ที่มีประจุบวกนั้นสำมำรถน ำมำพัฒนำเพ่ือใช้
เป็นระบบน ำส่งยำต่อไปได้ในอนำคต 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Nano-drug delivery system is an important strategy to increase specificity towards cancer cells 
and also reduce side effect of the drug.  The study aims to develop drug delivery system as 
polymeric micelle.  The polymeric micelle was prepared from poloxamer407 with CTAB or 
lecithin which loaded furazolidone had to be delivered to breast cancer cells (MCF-7)  using 
thin- film hydration method.  Each formulation is prepared to compare the effect of ions on 
the surface of the surfactant including 2 types by considering parameter; physical properties, 
particle size, particle size distribution and entrapment efficiency.  The results showed that 
cationic and anionic optimum formulations are poloxamer407: CTAB ratio of 10:1 (particle size 
was about 307.14 ± 62.01 nm, zeta potential 22.36 ± 7.97 and entrapment efficiency 92.26 ± 
1.49) and poloxamer407: lecithin ratio of 50:1 (particle size was about 311.42 ± 32.42 nm, zeta 
potential -22. 34 ± 1. 31 and entrapment efficiency 87. 47 ± 3. 14) .  After that the selected 
formulation were cellular uptake and cell cytotoxicity (MCF-7) evaluation. The results showed 
that the poloxamer407: CTAB (10:1) which loaded furazolidone has highest values in cellular 
uptake and inhibit cancer cell. In conclusion polymeric micelle has a positive charge that can 
be developed and used as a drug delivery system further in the future. 
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บทที่ 1 

บทน า 
 

 โรคมะเร็งเป็นหนึ่งในสาเหตุส าคัญของการเสียชีวิตในประเทศไทย ซึ่งมะเร็งเต้านมเป็นสาเหตุของ
การเจ็บป่วยที่ส าคัญทั้งในประชากรไทยและทั่วโลก โดยเฉพาะประเทศก าลังพัฒนา รวมทั้งประเทศไทย
พบอุบัติการณ์การเกิดมะเร็งเต้านมเพ่ิมสูงขึ้นเป็นอันดับแรกมากกว่ามะเร็งปากมดลูกมาเกือบสิบปี ในแต่
ละปีมีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมทั้งรายใหม่และรายเก่าที่ได้รับการรักษาตามระบบสาธารณสุขเป็นจ านวนมาก 
ถือได้ว่าเป็นปัญหาที่ส าคัญของสาธารณสุขไทยและทั่วโลก จากข้อมูลระบาดวิทยาในประเทศ
สหรัฐอเมริกาปี พ.ศ.2557 พบว่ามีผู้ป่วยมะเร็งเต้านมรายใหม่ประมาณ 232,670 คน (1) จากข้อมูล
สถาบันมะเร็งแห่งชาติประเทศไทยในปี พ.ศ.2558 พบว่ามะเร็งเต้านมมีอุบัติการณ์มากที่สุด รองลงมาคือ
มะเร็งล าไส้ใหญ่ และ มะเร็งตับ ตามล าดับ (2) โดยแนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งในปัจจุบันมีหลายวิธี
ด้วยกัน เช่น การผ่าตัด รังสีรักษา และการใช้ยาเคมีบ าบัดในการต้านเซลล์มะเร็ง(3) ในปัจจุบันมีการพัฒนา
หาสารส าคัญที่มีฤทธิ์ในการยับยั้งมะเร็งหลายชนิด ไม่ว่าจะเป็นพืชสมุนไพร หรือสารส าคัญ ที่ได้จากการ
สังเคราะห์ ซึ่งหนึ่งในที่ได้รับความสนใจคือ ยา ยาฟูราโซลิโดน (Furazolidone) ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะ ออก
ฤทธิ์ครอบคลุม ทั้งเชื้อแกรมบวก แกรมลบ และโปรโตซัว เช่น E. coli, staphylococci, Salmonella, 
Shigella, Proteus, Aerobacter aerogenes, Vibrio cholerae และ Giardia lamblia โดยมีกลไกการ
ออกฤทธิ์จับกับสายดีเอ็นเอของแบคทีเรีย ท าให้แบคทีเรียไม่สามารถสร้างสายดีเอ็นเอรวมถึงสร้างโปรตีน
ได้ นอกจากนี้มีงานวิจัยรายงานการทดสอบการน ายา furazolidone มาทดสอบกับเซลล์มะเร็งเบื้องต้น
พบรายงานว่า มีฤทธิ์ยับยั้งเซลล์มะเร็งตับได้ อย่างไรก็ตามตัวยา furazolidone มีค่าการละลายที่ต่ าท าให้
การน าส่งยา furazolidone ไปสู่เซลล์มะเร็งหรือประยุกต์ใช้เป็นสูตรต ารับสามารถท าได้ยาก เนื่องจากค่า
การละลายส่งผลโดยตรงต่อการดูดซึมและการพาสารเข้าไปยังอวัยวะเป้าหมาย โดยงานวิจัยนี้ให้ความ
สนใจในเรื่องของการพัฒนาระบบน าส่งยาระดับนาโนให้กับยา furazolidone เพ่ือเพ่ิมค่าการละลายและ
เพ่ิมประสิทธิภาพในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง ในปัจจุบันการเก็บข้อมูลเชิงเภสัชสารสนเทศมีบทบาทส าคัญ
เนื่องจากสามารถเก็บข้อมูลและเข้าถึงแหล่งข้อมูลได้ง่าย  ท าให้ผู้มีความสนใจสารถเข้ามาศึกษาเพ่ิมเติม
ได้  ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมีการเก็บข้อมูลการพัฒนาอนุภาคนาโนที่กักเก็บยา furazolidone และศึกษาการ
เปลี่ยนแปลงของลักษณะเซลล์ที่มีการพาสารเข้าเซลล์โดยท าในรูปแบบของภาพถ่ายและข้อมูลเชิงปริมาณ  
เพ่ือเก็บเข้าระบบเภสัชสารสนเทศส าหรับการพัฒนาและประเมินการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ในงานวิจัย
หรือการทดสอบที่วิเคราะห์ผลเช่นเดียวกันในอนาคต โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับต้นๆของคน



2 
 

  

 

ทั่วโลก  องค์การอนามัยโลกพบวาในป พ.ศ. 2555 มีผู้ป่วยรายใหม่จ านวน 14 ล้านคน และในปี พ.ศ. 
2558 มีผู้เสียชีวิตจากโรคมะเร็งราว 8.8 ล้านคน ซึ่งจ านวนผู้เสียชีวิตพบได้มากกวาการเสียชีวิตด้วยโรค
เอดส วัณโรค และมาลาเรียรวมกัน โรคมะเร็งที่ เป็นสาเหตุการตาย 5 อันดับแรกของโลก ได้แก่ มะเร็ง
ปอด  1.69 ล้านราย มะเร็งตับ 788,000 ราย มะเร็งล าไส้ใหญ่และทวารหนัก  774,000 ราย มะเร็ง
กระเพาะอาหาร  754,000 ราย และมะเร็งเต้านม 571,000 คน (4) 
 ขณะเดียวกันสถาบันมะเร็งแหงชาติได้แสดงขอมูลผู้ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่ที่มารับบริการตรวจ
วินิจฉัยและรักษาที่สถาบันมะเร็งแหงชาติ ในระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 2558  
จ านวนผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ที่มารับบริการทั้งหมด 3 ,439 คน พบว่ามะเร็งเต้านมมีอุบัติการณ์มากที่สุด 
849 คน รองลงมาคือมะเร็งล าไส้ใหญ่ 406 คน มะเร็งตับ 378 คน ตามล าดับ และมะเร็งชนิดอื่น ๆ 1,806 
คน(2) และจากข้อมูลส านักนโยบายและยุทธศาสตร์ กระทรวงสาธารณสุขถึงสาเหตุการตายในข้อมูลมรณ
บัตรในปี พ.ศ. 2558 พบว่า สาเหตุการตายที่ส าคัญได้แก่ มะเร็งทุกชนิด ปอดอักเสบ โรคหัวใจขาดเลือด 
และ อุบัติเหตุจากการคมนาคมขนส่งทางบก และเมื่อน ามาจ าแนกตามกลุ่มโรคมะเร็งต่อประชากร 
100,000 คน ประเทศไทย พ.ศ. 2554-2558  ได้แก่ มะเร็งตับ มะเร็งหลอดคอ หลอดลมใหญ่และปอด 
มะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งเต้านมหญิง และมะเร็งปากมดลูกตามล าดับ(5) 
  โดยแนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคมะเร็งในปัจจุบันมีหลายวิธีด้วยกัน เช่น การผ่าตัด รังสีรักษา 
และการใช้ยาเคมีบ าบัดในการต้านเซลล์มะเร็ง ในปัจจุบันมีหลายประเทศได้มีการศึกษาน ายาหรือสารสกัด
สมุนไพรมาศึกษาฤทธิ์ในการต้านมะเร็ง เมื่อไม่นานมานี้ประเทศจีนได้มีศึกษาฤทธิ์ต้านมะเร็งของสมุนไพร
ที่มีเฉพาะในประเทศจีน ได้แก่ astragalus (Huang Qi) (6) curcumin(7)  

ยา furazolidone หรือชื่อ สามัญคือ 3-(5'-Nitrofurfuralamino)-2-oxazolidone มีน้ าหนัก
โมเลกุล 225.15 g/mol เป็นยาปฏิชีวนะท่ีใช้ส าหรับรักษาโรคท้องเสียจากการติดเชื้อ ด้วยกลไกของยาจะ
ไปจับกับสาย DNA ท าให้รบกวนการแบ่งสาย DNA และการสร้างโปรตีนของแบคทีเรีย ของแบคทีเรียท า
ให้แบคทีเรียตายในที่สุด โดยออกฤทธิ์ครอบคลุม ทั้งเชื้อแกรมบวก แกรมลบ และโปรโตซัว เช่น E. coli, 
staphylococci, Salmonella, Shigella, Proteus, Aerobacter aerogenes, Vibrio cholerae และ 
Giardia lamblia การศึกษาวิจัยพบว่าตัวยา furazolidone มีคุณสมบัติเบื้องต้นเป็นยาต้านมะเร็งได้ โดย
พบว่า สามารถยับยั้งเซลล์มะเร็งตับได้ โดยท าให้เซลล์มะเร็งตับเกิดการตายด้วยกลไก apoptosis 
นอกจากนี้ยังพบฤทธิ์ในการต้านมะเร็งเม็ดเลือดขาว (Leukemia) อย่างไรก็ตามจากคุณสมบัติของตัวยา 
furazolidone ที่มีค่าการละลายเพียง 40 mg/lit และ log P = 0.15 ท าให้ตัวยา furazolidone มีค่า
การละลายต่ าไม่ค่อยดูดซึม พัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์ได้ยากแต่อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่าจะมีรายงานเกี่ยวกับ
ประสิทธิภาพของ furazolidone ต่อเซลล์มะเร็ง ปัญหาที่ส าคัญอย่างยิ่งของ furazolidone คือเรื่องการ
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ละลายที่ค่อนข้างต่ าซึ่งการละลายนั้นจะส่งผลต่อชีวประสิทธิผลของยาในรูปแบบการรับประทานหรือ
ส่งผลกระทบต่อการเตรียมยาในรูปแบบการบริหารอย่างอ่ืน โดยถ้ายามีค่าการละลายที่ต่ าจะต้องใช้ขนาด
ยาที่มากขึ้นเพ่ือให้ถึงระดับความเข้มข้นที่ใช้รักษาโรค  ในปัจจุบันจึงมีการพัฒนาเทคนิคการเพ่ิมการ
ละลายมากมาย(11) เช่น micellar solubilization(12) ซึ่งเป็นระบบที่เกิดจากการรวมตัวกันของอนุภาค
ระดับนาโนของแอมฟิฟิลิกโมเลกุลที่ประกอบไปด้วย 2 ส่วนคือส่วนที่ชอบน้ าจะเกิดเป็นเปลือกอยู่ด้าน
นอก ส่วนที่ไม่ชอบน้ าจะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน (13) ด้วยคุณสมบัติดังกล่าว ท าให้ช่วยเพ่ิมการละลายของ
ยาที่มีค่าการละลายน้ าต่ า นอกจากนี้ยังควบคุมการปลดปล่อยของยา ช่วยขนส่งยาไปยังอวัยวะเป้าหมาย
ท าให้มีประสิทธิภาพในการรักษามากขึ้น ลดความเป็นพิษจากการใช้ยาและป้องกันการท าลายจาก
กระบวนการสลายตัวและเมทาบอลิซึมในร่างกาย (14) จากงานวิจัยของ Saxena และคณะได้มีการพัฒนา
ระบบน าส่งแบบไมเซลล์ ที่ประกอบไปด้วย poloxamers เพ่ือน าส่งยาที่มีฤทธิ์ในการต้านมะเร็ง ผล
การศึกษาพบว่าระบบน าส่งแบบพอลิเมอริกไมเซลล์สามารถเพ่ิมการน าเข้าของยาในเซลล์มะเร็งได้(7) 
นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยที่ศึกษาผลของประจุบนพ้ืนผิวพอลิเมอริกไมเซลล์ต่อการน าเข้าของยาไปยัง
เซลล์มะเร็ง พบว่าประจุมีผลต่อการน ายาเข้าเซลล์มะเร็ง(15)  

จากที่มาและความส าคัญที่กล่าวมาข้างต้น จึงได้ท าการศึกษาผลของประจุบนพ้ืนผิวพอลิเมอริก
ไมเซลล์ที่บรรจุยา furazolidone ต่อการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็งเต้านม 

 
วัตถุประสงค์  

1. เพ่ือเปรียบเทียบผลของประจุบนพ้ืนผิวพอลิเมอริกไมเซลล์ ต่อการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง  
เต้านม 

2. พัฒนาระบบน าส่งยาในรูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล์ที่มีส่วนประกอบ poloxamer และ   
co-surfactant 

ขอบเขตงานวิจัย 
  การศึกษาในครั้งนี้เพ่ือศึกษาถึงระบบน าส่งพอลิเมอริกไมเซลล์เพ่ือใช้เพ่ิมค่าการละลายของตัวยา
ฟูราโซลิโดน โดยท าการศึกษาเปรียบเทียบผลของสารลดแรงตึงผิวร่วมที่มีผลต่อลลักษณะทางกายภาพ
ของระบบน าส่ง รวมถึงผลของประจุที่เกิดจาก สารลดแรงตึงผิวร่วมที่ส่งผลต่อการยับยั้งเซลล์มะเร็ง 
 
 
 
 



4 
 

  

 

 
กรอบแนวคิด 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 1 กรอบแนวคิดของงานวิจัย 
 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ  

1. ทราบถึงปัจจัยทางด้านประจุพ้ืนผิวที่ส่งผลต่ออนุภาคไมเซลล์และการน าส่งยาระดับเซลล์ 
2. ได้องค์ความรู้ในการเตรียมระบบน าส่งยารูปแบบพอลิเมอริกไมเซลล์ และการเลี้ยงเซลล์

เบื้องต้น 
 

  

furazolidone 

Poloxamer407 Polymeric micelle 

Characterization 

Cytotoxicity  
Cell uptake 

Size 
Zeta potential 
% Entrapment 
effeciency 
 

Cosurfactant 
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรม 
1.มะเร็ง 

1.1. อุบัติการณ์การเกิดมะเร็ง 
โรคมะเร็งเป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับต้นๆ ของคนทั่วโลก จากข้อมูลขององค์การอนามัย

โลกพบว่าในปี พ.ศ. 2558 มีผู้เสียชีวิตจากโรคมะเร็งราว 8.8 ล้านราย ซึ่งจ านวนผู้เสียชีวิตพบได้
มากกว่าการเสียชีวิต ด้วย โรคเอดส์ วัณโรค และมาลาเรียรวมกัน โรคมะเร็งที่เป็นสาเหตุการตาย 5 
อันดับแรกของโลก ได้แก่ มะเร็งปอด  1.69 ล้านราย มะเร็งตับ 788,000 ราย มะเร็งล าไส้ใหญ่และ
ทวารหนัก  774,000 ราย มะเร็งกระเพาะอาหาร  754,000 ราย มะเร็งเต้านม 571,000 ราย(4) 

ประเทศไทยได้มีการค านวณสถิติผู้ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่โดยสถาบันมะเร็งแห่งชาติจาก
ข้อมูลของหน่วยทะเบียนมะเร็งระดับประชากร 15 แห่ง ทั่วประเทศ เป็นข้อมูลสถิติโรคมะเร็งในปี 
พ.ศ. 2553-2555  (Cancer in Thailand Vol VIII, 2010-2012) (ดังภาพ 2,3) พบว่าโรคมะเร็งที่พบ
มาก 5 อันดับแรกในเพศชาย ได้แก่มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ใหญ่ มะเร็งต่อมลูกหมาก และ
มะเร็งเม็ดเลือดขาว ส่วนโรคมะเร็งที่พบมาก 5 อันดับแรกในเพศหญิง ได้แก่ มะเร็งเต้านม มะเร็ง    
ปากมดลูก มะเร็งตับ มะเร็งล าไส้ใหญ่ และมะเร็งปอด จากข้อมูลของส านักนโยบายและยุทธศาสตร์
รายงานว่าในปี พ.ศ. 2554 ประเทศไทยมีผู้เสียชีวิตด้วยโรคมะเร็งประมาณ 61,082 คน เป็นเพศชาย 
35,437 คน เป็นเพศหญิง 25,645 คน ซึ่งถือเป็นสาเหตุการตายอันดับหนึ่งและมีแนวโน้มเพ่ิมขึ้น
เรื่อยๆ โดย เพศชายมีจ านวนผู้เสียชีวิต 5 อันดับแรก ได้แก่มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ใหญ่ 
มะเร็งช่องปากและคอยหอย มะเร็งเม็ดเลือดขาว ส่วนเพศหญิงมีจ านวนผู้เสียชีวิต 5 อันดับแรก ได้แก่ 
มะเร็งตับ มะเร็งปอด มะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลูก และมะเร็งล าไส้ใหญ่ จะเห็นได้ว่าโรคมะเร็งที่
เป็นปัญหาส าคัญ 5 อันดับแรกของประเทศ คือ มะเร็งตับ มะเร็งปอดมะเร็งเต้านม มะเร็งปากมดลูก 
และมะเร็งล าไส้ใหญ่ ซึ่งคิดเป็น 56.38% ของมะเร็งทั้งหมด นอกจากนี้ยังพบว่าโรคมะเร็งมีอัตราการ
ตายสูงสุดในปี พ.ศ.2552 (ดังภาพ 4)(16)  

จากข้อมูลล่าสุดผู้ป่วยโรคมะเร็งรายใหม่ที่มารับบริการตรวจวินิจฉัยและรักษาท่ีสถาบันมะเร็ง
แห่งชาติ ในระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2558 ถึง 31 ธันวาคม 2558  จ านวนผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ที่มา
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รับบริการ ทั้งหมด 3,439 คน พบว่ามะเร็งเต้านมมีอุบัติการณ์มากที่สุด 849 คน รองลงมา
คือมะเร็งล าไส้ใหญ่ 406 คน และ มะเร็งตับ 378 คน ตามล าดับ และมะเร็งชนิดอื่น ๆ 1,806 คน(2) 
 

 

 

 

 

 

 

 รูปที่ 2 การเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ในเพศชาย ปี พ.ศ. 2553-2555 (ต่อประชากร  
100,000 คน)(17) 

รูปที่ 3 การเกิดโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ในเพศหญิง ปี พ.ศ. 2553-2555 (ต่อประชากร 
100,000 คน(17)
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รูปที่ 4 จ านวนและอัตราตายต่อประชากร 100,000 คน จ าแนกตามสาเหตุที่ส าคัญ พ.ศ. 2552 (16) 

 
1.2 มะเร็ง 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปที่ 5 คุณลักษณะเด่นของเซลล์มะเร็ง(The Hallmarks of Cancer)(18) 
เซลล์มะเร็งเกิดจากการเจริญเติบโตของเซลล์ใหม่ที่ผิดปกติ กล่าวคือไม่สามารถควบคุม     

การแบ่งตัวของเซลล์และสามารถหลบหลีกกระบวนการตายของเซลล์ได้ เซลล์ที่เจริญเติบโตผิดปกตินี้
เรียกว่า เนื้องอก(tumor) ซึ่งเป็นเนื้องอกที่ร้ายแรงสามารถรุกรานและแพร่กระจายไปยังอวัยวะส่วน
ต่างๆ ของร่างกายได้ และรบกวนการท างานของระบบต่างๆ ภายในร่างกาย ซึ่งการแพร่กระจายของ
เซลล์มะเร็งจะต้องอาศัยระบบน้ าเหลือง และระบบหมุนเวียนโลหิต แต่ไม่ใช่เนื้องอกทุกชนิดจะเป็น
มะเร็ง เพราะเนื้องอกไม่ร้ายแรงจะไม่ลุกลามไปยังอวัยวะข้างเคียงและไม่กระจายไปทั่วร่างกาย(19) 
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สาเหตุของการเกิดมะเร็งเกิดจากการกลายพันธ์ ประกอบด้วย ทางพันธุกรรม และ
สิ่งแวดล้อม จะแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ 1. กลุ่มกายภาพ เช่น รังสี  2. กลุ่มเคมี เช่น บุหรี่ สาร
ปนเปื้อนในสิ่งแวดล้อมและในอาหารต่างๆ 3. กลุ่มชีวภาพ  เช่น เชื้อไวรัส และแบคทีเรียบางชนิด 

 
1.3 วงจรชีวิตของเซลล์ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

รูปที่  6 วงจรชีวิตของเซลล์ 
 
วัฏจักรการแบ่งตัวของเซลล์ (cell cycle) ประกอบด้วย phases ต่างๆ ดังนี้  ระยะ 

S(synthesis )เป็นระยะที่มีการจ าลองดี เอน เอ (DNA replication) ระยะ M phase เป็นระยะที่
เซลล์มีการแบ่งตัว(cell division) สามารถแบ่งย่อยออกเป็น ไมโทซิส (Mitosis) และ การแบ่งไซโต 
พลาสซึม (cytokinesis) ซึ่ง S และ M phase จะถูกค่ันด้วย G1 phase เป็นระยะที่เซลล์เจริญเติบโต 
โดยมีการสร้างโปรตีน และส่วนประกอบต่างๆ ของเซลล์ ส่วนระยะที่ค่ันระหว่าง S กับ M phase คือ 
G2 phase เป็นระยะที่สิ้นสุดการสร้าง ดี เอน เอ โครโมโซมเริ่มหดตัว แต่ละโครโมโซมจะปรากฏเห็น
เป็น 2 โครมาติด (chromatids) โดยสิ่งมีชีวิตแต่ละชนิดจะใช้เวลาในการแบ่งเซลล์ 1 วัฏจักรไม่
เท่ากัน แต่โดยทั่วๆ ไปแล้ว วัฏจักรของเซลล์ใช้เวลาประมาณ 20 ชั่วโมง 

ยีนในร่างกายมนุษย์ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งมีอยู่ 2 ชนิดคือ oncogenes และ tumor 
suppressor genes โดย oncogene เป็นยีนปกติหากมีการกลายพันธุ์แล้วท าให้ยีนนี้สร้างโปรตีนที่
สามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้างก้อนมะเร็งได้ ส่วน Tumor suppressor gene เป็นยีนที่มีการผลิต
โปรตีนซึ่งมีหน้าที่ในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลล์และยับยั้งการเกิดก้อนมะเร็ง หากเกิดการ
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กลายพันธุ์ขึ้นในยีนนี้ มีผลท าให้เซลล์มีการเจริญเติบโตที่ผิดปกติไปจากการที่ไม่สามารถยับยั้งการ
เจริญเติบโตของเซลล์ได้(20-22) 
 
1.4 เต้านม 

 
 

 
   

 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 7  Anatomy of the female Breast(23) 
เต้านมประกอบด้วยต่อมน้ านม (alveolar) และท่อน้ านม (duct) รวมตัวกันเป็น lobe แต่ละ 

lobe แยกจากกันโดยมี connective tissue เป็นผนังกั้น (septum) และมีหลอดเลือด ท่อน้ าเหลือง 
และเส้นประสาททอดอยู่ใน septum แต่ละ lobe จะแบ่งย่อยเป็น lobule ประมาณ 20 – 30 
lobule ภายใน lobule จะประกอบด้วย lactiferous duct ที่แตกแขนงออกเป็น ductule เล็กๆ 
ส่วนปลายจะพองออกเป็นกระเปาะเรียกว่า alveoli แต่ละ lobe จะมี alveoli ย่อยประมาณ 10 – 
100 alveoli ดังแสดงในรูปที่ 7 ภายใน alveolus แต่ละอันจะประกอบด้วยเซลล์ 2 ชั้น ชั้นในคือ 
alveolar cells ท าหน้าที่สร้างน้ านมเมื่อได้รับการกระตุ้นจากฮอร์โมนโปรแลคติน ชั้ นนอกคือ 
myoepithelial cells เป็นเซลล์กล้ามเนื้อเรียงตัวประสานกันรอบ alveolus ท าหน้าที่หดตัวบีบไล่
น้ านมไปตามท่อเมื่อได้รับการกระตุ้นจากฮอร์โมนออกซิโตซิน 

 น้ านมที่สร้างภายใน alveolar cells จะมารวมอยู่ภายในกระเปาะของ alveolus เมื่อ 
myoepithelial cells หดตัวจะบีบไล่น้ านมใน alveolus ให้ไหลไปตาม ductule และไปรวมกันที่ 
lactiferous duct ซึ่งจะไปเปิดที่หัวนม ส่วนของท่อที่ทอดผ่านบริเวณใต้ลานหัวนมจะพองออกเป็น
กระเปาะเรียกว่า lactiferous sinus ท าหน้าที่เป็นที่พักเก็บน้ านม จากนั้นท่อจะมีขนาดเล็กลงและ
เปิดออกท่ีปลายหัวนมประมาณ 15 – 20 ท่อ(24) 

1.5 มะเร็งเต้านม(25)  



10 
 

 
 

 เกิดจากการที่เซลล์ภายในเต้านมมีการแบ่งตัวผิดปกติ ซึ่งมักเกิดขึ้นบริเวณท่อส่งน้ านมและ
เนื้อเยื่อของต่อมน้ านม เซลล์มะเร็งจะมีการแพร่กระจายไปยังเนื้อเยื่อหรืออวัยวะส่วนอ่ืนของร่างกาย 
โดยเริ่มจากการแพร่กระจายไปยังต่อมน้ าเหลืองบริเวณใกล้เคียง ก่อนจะเข้าสู่อวัยวะอ่ืนที่อยู่ใกล้และ
ไกลออกไปตามล าดับ เช่น หัวใจ กระดูก สมอง ปอด เป็นต้น กระบวนการเกิดมะเร็งเริ่มจาก        
การกลายพันธุ์ของเซลล์ปกติที่มีการแบ่งตัวเพ่ิมมากขึ้นจนท าให้เซลล์มีขนาดโตมากเกินไป จนท าให้
เกิดการแบ่งตัวของเซลล์ที่ผิดปกติ แบ่งออกเป็นระยะดังนี้ 

- มะเร็งเต้านมระยะที่ 0 หรือ DCIS (ductal carcinoma In situ) เซลล์มะเร็งเพ่ิงก่อตัวขึ้น
จ ากัดอยู่ภายในเนื้อเยื่อยังไม่แบ่งตัวลุกลามสู่ภายนอกขอบเขต  

- มะเร็งเต้านมระยะที่ 1 มะเร็งมีการลุกลามออกมานอกเนื้อเยื่อ แต่ยังไม่มีการแพร่กระจาย
ไปสู่ต่อมน้ าเหลืองที่รักแร้ และขนาดก้อนมะเร็งไม่เกิน 2 ซม.  

- มะเร็งเต้านมระยะที่ 2 ก้อนมะเร็งขนาดเกิน 2 ซม.แต่ไม่เกิน 5 ซม.ที่ยังไม่มีการแพร่กระจาย
ไปสู่ต่อมน้ าเหลืองที่รักแร้ หรือมะเร็งขนาดเล็กไม่เกิน 2 ซม.  

- มะเร็งเต้านมระยะที่ 3 ก้อนมะเร็งขนาดใหญ่เกิน 5 ซม. หรือมะเร็งมีการแพร่กระจายเข้าสู่
ต่อมน้ าเหลืองรักแร้  

- มะเร็งเต้านมระยะที่ 4เป็นระยะสุดท้ายคือมะเร็งมีการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนๆ เช่น 
ปอด กระดูก ตับ สมอง  

 
ปัจจัยเสี่ยงที่เก่ียวข้องกับมะเร็งเต้านม(26) 

1. ผู้หญิงที่มีอายุมากกว่า 50 ปี 
2. มีประวัติการเป็นมะเร็งเต้านม โดยผู้ป่วยที่เกิดมะเร็งเต้านมขึ้นที่ข้างหนึ่งมีโอกาสที่

จะเกิดก้อนมะเร็งขึ้นที่เต้านมอีกข้าง 
3. มีประวัติการเป็นมะเร็งรังไข่ เนื่องจากการเป็นมะเร็งรังไข่เกี่ยวข้องกับการสัมผัส

ฮอร์โมน จึงเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเต้านม  
4. มีประวัติคนในครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม  
5. การกลายพันธุ์ของยีน BRCA1 หรือ BRCA2 มีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมความเสี่ยง

ของการเกิดมะเร็งเต้านม 
6. การได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจน ซึ่งเป็นฮอร์โมนเพศหญิงที่ควบคุมการเปลี่ยนแปลง

ของลักษณะทางเพศ โดยพบว่าการได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นเวลานานจะเพ่ิม
ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเต้านม 

7. ลักษณะของการใช้ชีวิตประจ าวัน เช่น ความอ้วน ขาดการออกก าลังกาย ดื่ม
แอลกอฮอล์ การได้รับรังสีในปริมาณสูง 
 

2.คุณสมบัติท่ัวไปของ furazolidone 
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รูปที่ 8 โครงสร้าง furazolidone(5) 
2.1 ข้อมูลทั่วไป(27, 28) 

ยา furazolidone หรือชื่อ สามัญคือ 3-(5'-Nitrofurfuralamino)-2-oxazolidone มีน้ าหนัก
โมเลกุล 225.15 g/mol เป็นยาปฏิชีวนะที่ใช้ส าหรับรักษาโรคท้องเสียจากการติดเชื้อ ด้วยกลไกของ
ยาจะไปจับกับสาย DNA ท าให้รบกวนการแบ่งสาย DNA และการสร้างโปรตีนของแบคทีเรีย ของ
แบคทีเรียท าให้แบคทีเรียตายในที่สุด โดยออกฤทธิ์ครอบคลุม ทั้งเชื้อแกรมบวก แกรมลบ และโปรโต
ซั ว  เ ช่ น  E.  coli, staphylococci, Salmonella, Shigella, Proteus, Aerobacter aerogenes, 
Vibrio cholerae และ Giardia lamblia การศึกษาวิจัยพบว่าตัวยา furazolidone มีคุณสมบัติ
เบื้องต้นเป็นยาต้านมะเร็งได้ มีค่าการละลายเพียง 40 mg/lit และ log P = 0.15 ท าให้ตัวยา 
furazolidone มีค่าการละลายต่ าไม่ค่อยดูดซึม พัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์ได้ยาก 

 
2.2 Furazolidone กับฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง  

จากการศึกษารายงานประสิทธิภาพฤทธิ์ของยา furazolidone มีผลการทดลองในการ
สนับสนุนฤทธิ์ทางยาว่าสามารถต้านเซลล์มะเร็งได้เนื่องจากการค้นพบในรายงานวิจัยการรักษาผู้ป่วย
ที่ได้รับยา furazolidone เป็นยาที่ใช้ในการรักษาโรควัณโรค และผู้ป่วยมีโรคร่วมคือโรคมะเร็งตับ 
จากการได้รับยาไประยะหนึ่งพบว่าเซลล์มะเร็งมีการเจริญเติบโตที่ลดลง หลังจากนั้นได้มีการศึกษา
ฤทธิ์ฤทธิ์ทางยาต่อเซลล์มะเร็ง พบว่าเมื่อใช้ความเข้มข้นของยาที่ <40 ไมโครกรัมต่อลิตร มีผลในการ
ลดเจริญเติบโตของการสร้างเส้นเลือดใหม่ของเซลล์มะเร็ง ซึ่งความเข้มข้นที่ใช้อยู่ในช่วง 10-100 
ไมโครกรัมต่อมิลิลิตร (29) โดยกลไกของยาจะกดการเจริญเยื่อบุผนังเซลล์ และความเข้มข้น 500 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถยับยั้ง histone deacetylase  ได้ประมาณ 3.42% ซึ่งถือว่าเป็น
เป้าหมายที่ส าคัญส าหรับ      การบ าบัดโรคมะเร็ง เมื่อศึกษาความเข้มข้นของยาที่มีผลต่อการยับยั้ง 
sarcoma and melanoma cells อยู่ที่ 5-20 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในขณะที่เซลล์ปกติเซลล์มะเร็ง
ปากมดลูกและเซลล์มะเร็งกระเพาะปัสสาวะมีการตอบสนองต่อยาน้อยลง โดยกลไกจะยับยั้ง  DNA-
directed DNA polymerases(30) ซึ่งการศึกษาฤทธิ์ต้านเซลล์มะเร็งเต้านมของ furazolidone พบว่า
มีการศึกษาเกี่ยวกับการเปลี่ยนแปลงระดับของ p53 ใน เซลล์ T47D และ progesterone receptor 
(PR) เป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับการเจริญเติบโตของเซลล์เต้านม โดยจากการศึกษาผลของยาในหลอด

https://www.google.co.th/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi4v6LD3YfPAhUHOo8KHY4iAxIQjRwIBw&url=https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Furazolidone.svg&psig=AFQjCNFSO17l5PCnKLQ8zMViw1MY5x4Kcg&ust=1473697604377489
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ทดลองสามารถยับยั้งการแสดงออกของ polymerase และ ยับยั้งการท างานของ PR ผลของยาจะกด
การเจริญเติบโตของเซลล์ และเกิดการกลายพันธุ์ของ p53 ท าให้ควบคุมการเกิดเนื้องอกได้ และความ
เข้มข้นของยา furazolidone ที่สามารถรถลดการเจริญเติบโตของเซลล์ T47D ประมาณ 70-80% 
คือ 175 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และค่า IC50 ของ Furazolidone ที่สามารถยับยั้งเชื้อได้ คือ 50 
ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร(8) 

 
3.ไมเซลล ์

ไมเซลล์ คืออนุภาคระดับนาโนของแอมฟิฟิลิกโมเลกุลในสารละลายน้ าที่ประกอบไปด้วย 2 
ส่วนคือส่วนที่ชอบน้ าจะเกิดเป็นเปลือกอยู่ด้านนอก ส่วนที่ไม่ชอบน้ าจะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน     
แอมฟิฟิลิกโมเลกุลจะอยู่เป็นอนุภาคเดี่ยวๆที่ผิวประจันระหว่างน้ ากับอากาศ เมื่อเติมแอมฟิฟิลิก
โมเลกุลลงในน้ าจนถึงความเข้นข้นหนึ่ง ซึ่งเรียกว่าความเข้มข้นวิกฤตของการเกิดไมเซลล์ (critical 
micelle concentration) จะท าให้การรวมตัวกันของแอมฟิฟิลิกโมเลกุลเป็นรูปทรงต่างๆ การรวมตัว
เป็นไมเซลล์นั้นอาศัยปัจจัย 2 อย่างคือ ความเข้มข้นวิกฤตของการเกิดไมเซลล์ (critical micelle 
concentration) และอุณหภูมิ ซึ่งขนาดและรูปร่างของไมเซลล์ขึ้นอยู่กับชนิดของสารและความ
เข้มข้น นอกจากนี้ยังมีการเกิดไมเซลล์ส่วนที่ชอบน้ าจะเกิดเป็นโพรงอยู่ด้านใน ส่วนที่ไม่ชอบน้ าจะเกิด
เป็นเปลือกอยู่ด้านนอก เรียกว่า อินเวอส์ไมเซลล์ 

 แอมฟิฟิลิกโมเลกุลที่นิยมใช้ได้แก่สารลดแรงตึงผิว และพอลิเมอร์ สารลดแรงตึงผิวแบ่ง
ออกเป็น 4 ประเภทได้แก่ สารลดแรงตึงผิวประจุลบ เช่น carboxylates, sulfunates, sulfates เป็น
ต้น สารลดแรงตึงผิวประจุบวก เช่น amines, quaternary ammonium halides และpyridine 
groupsเป็นต้น สารลดแรงตึงผิวที่ไม่มีประจุ เช่น polysorbates, sorbitan เป็นต้นและสารลดแรงตึง
ผิวที่มีท้ัง 2 ประจุ เช่น lecitins, cehalinsเป็นต้น(31) 

พอลิเมอริกไมเซลล์ คือบล็อกโคพอลิเมอร์ที่มีทั้งส่วนที่ชอบน้ าและไม่ชอบน้ า โดยพอลิเมอร์
ดังกล่าวจะสามารถเหนี่ยวน าให้เกิดพอลิเมอริกไมเซลล์ได้ด้วยตัวมันเอง (self-assembly) เมื่อละลาย
ลงไปในตัวกลางที่เหมาะสมและมีความเข้มข้นมากกว่าความเข้มข้นเริ่มต้นของการเกิดไมเซลล์
(critical micelle concentration : cmc) พอลิเมอริกไมเซลล์ที่เกิดขึ้นประกอบด้วยส่วนแกนกลางที่
เกิดจากการรวมตัวกันของส่วนที่ไม่ชอบน้ าและถูกล้อมรอบด้วยส่วนที่ชอบน้ า (core-shell) ดังรูปที่ 9 
โดยส่วนใหญ่จะมีอนุภาคเป็นทรงกลม มีขนาดอยู่ในช่วง 10-100 นาโนเมตร เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง
ไมเซลล์ที่เกิดจากพอลิเมอร์กับสารลดแรงตึงผิว พบว่าพอลิเมอริกไมเซลล์มีความคงทนด้านอุณหพล
ศาสตร์และจลนศาสตร์มากกว่าไมเซลล์ที่เกิดจากสารลดแรงตึงผิว(32) 
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รูปที่ 9 การจัดเรียงตัวของไมเซลล์(33) 

 
ความสามารถของไมเซลล์ที่เกิดจากบล็อกโคพอลิเมอร์จะเกี่ยวข้องกับการเพ่ิมคุณสมบัติการ

ละลายของยาจากการเกิดอันตรกิริยากับส่วนที่ไม่ชอบน้ าในโลเลกุลของบล็อกโคพอลิเมอร์ นอกจาก
คุณสมบัติที่ช่วยเพ่ิมการละลายของตัวยาแล้ว การใช้บล็อกโคพอลิเมอร์เพ่ิมความจ าเพาะต่อการน าส่ง
ยาไปที่บริเวณเนื้อเยื่อในร่างกายท าให้เกิดความเป็นพิษลดลง นอกจากนี้ยังช่วยเพ่ิมความคงตัวของยา
ในกระแสโลหิตซึ่งมีผลต่อการออกฤทธิ์ในการรักษา โดยทั่วไปพอลิเมอริกไมเซลล์จะมีขนาดที่
เหมาะสมในการหลีกเลี่ยงกระบวนการขับถ่ายในร่างกาย (>50kDa) และสามารถแพร่ผ่านผนังเซลล์
ได ้(<200 nm) (14, 32)  

พอลิเมอรที่เลือกมาใชในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลลควรมีคุณสมบัติที่สามารถยอยสลาย   
เขากับเนื้อเยื่อของร่างกาย ไม่เป็นพิษต่อเซลล์และสามารถขจัดออกจากร่างกายได้(11, 34, 35) พอลิเมอร
ที่นิยมน ามาใชในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลลไม่ว่าจะเป็นแบบบล็อกโคพอลิเมอร (di, tri หรือtetra) 
หรือกราฟทโคพอลิเมอร ซึ่งมีท้ังสวนชอบน้ าและไม่ชอบน้ าในสายพอลิเมอรเดียวกัน จะประกอบด้วย
สายพอลิเมอรสายหลักเชน สาย A และมีสายพอลิเมอรอ่ืนมาเชื่อมต่อ แสดงในรูปที่ 7 (36) โดยสาย 
พอลิเมอรหลักสวนใหญ่จะเป็นพอลิเมอรที่มีขั้วหรือชอบน้ า (hydrophilic segment) ได้แกpoly 
ethylene glycol (PEG) , poly(N-vinyl- 2- pyrrolidone (PVP) , poly(ethylene oxide)  (PEO) , 
polyelectrolyte และไคโตซาน เป็นต้น สวนสายพอลิเมอรอ่ืนๆ ที่ไมชอบน้ า ได้แก poly(L-amino  
acid)  เช น poly(L-aspartate) ,  poly(L-glutamate) ,  polyester เช น poly(glycolic acid) , 
poly(D-lactic acid), poly(D,L-lactic acid), copolymer of lactide/glycolide และ poly- γ -
caprolactone เปนต้น (34-37) 
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รูปที่ 10 ตัวอย่างของบล็อกโคพอลิเมอร์ที่นิยมใช้ในการเตรียมพอลิเมอริกไมเซลล์ (36) 

 
การบรรจุยาในไมเซลลขึ้นกับความเขากันไดของยากับพอลิเมอร สามารถแบงได้หลายวิธี   

ได้แก วิธีเตรียม polymeric micelle 
1. Direct dissolution  
ละลายพอลิเมอร์และยาในสารละลายน้ า ซึ่งวิธีนี้จ าเป็นต้องใช้พอลิเมอร์และยาที่สามารถละลาย

น้ าได้ โมเลกุลของยาจะรวมตัวกันและถูกกักเก็บเข้าไปในไมเซลล์โดยอาศัยอุณหภูมิหรือแรงผสมให้
เข้ากัน อย่างไรก็ตามวิธีนี้มีข้อเสียคือ สามารถกักเก็บยาในไมเซลล์ได้น้อย(38) 

 
 
2. Dialysis  
เป็นการเตรียมโดยผสมยากับพอลิเมอรในตัวท าละลาย ซึ่งตัวท าละลายที่เลือกใช้ตองสามารถ

ละลายได้ทั้งยาและพอลิเมอร จากนั้นน าสารละลายผสมของยาและพอลิเมอรที่เตรียมได้ใสในถุงแยก
สารผ่านเยื่อและแชในตัวท าละลายที่สามารถละลายได้เฉพาะพอลิเมอรสวนที่ชอบน้ า เพ่ือท าใหตัว  
ท าละลายอินทรียที่อยู่ภายในถุงออกมาจากถุงแยกสารผานเยื่อจนหมดและมีน้ าเขาไปแทนที่ ใน
ขณะเดียวกันไมเซลลจะเริ่มกอตัวขึ้นโดยหุ้มตัวยาไวภายใน(35) 

3. Thin-film hydration 
เหมาะส าหรับโคพอลิเมอร์ที่ละลายน้ าได้น้อย เป็นการเตรียมโดยผสมยากับพอลิเมอรในตัว     

ท าละลายอินทรีย์ จากนั้นน าไประเหยเอาตัวท าละลายออกเพ่ือให้เกิดเป็นฟิมล์บางๆ จากนั้นเติมน้ า 
และใช้คลื่นเสียงในการลดขนาดและเกิดเป็นไมเซลล์ ข้อดีคือเป็นวิธีที่ใส่ยาและกักเก็บยาได้มาก 
ข้อเสียสามารถใช้ได้กับพอลิเมอร์ที่มีค่า HLB ต่ า(35) 

4. Freeze-drying 
ละลายยาและพอลิเมอร์ลงในตัวท าละลายของผสมระหว่างน้ ากับตัวท าละลายอินทรีย์ เช่น  

water/tert-butanol จากนั้นน าไประเหิดเอาน้ าออกจะได้เป็นผงผสมของน้ าและพอลิเมอร์  การเกิด
ไมเซลล์จะเกิดเมื่อมีการเติมน้ าหรือบัฟเฟอร์ลงไปในผงยา ปัญหาของวิธีนี้คืออาจมีตัวท าละลาย
อินทรีย์หลงเหลืออยู่ในผงยา(38) 

5. Microphase separation 
ละลายยากับโคพอลิเมอร์ในตัวท าละลายที่ระเหยและเข้ากับน้ าได้ (water-miscible volatile 

solvent ) เช่น tetrahydrofuran (THF) แล้วน าสารละลายเทลงเป็นหยด (dropwise)  ในน้ าภายใต้
เครื่องกวนสารจากพลังงานแม่เหล็ก (magnetic stirring) ซึ่งจะเกิดเป็นไมเซลล์ได้เอง จากนั้นน าไป
ระเหยภายใต้ความดันเพ่ือน าตัวท าละลายอินทรีย์ออก ข้อเสียคือ อาจมีตัวท าละลายอินทรีย์หลงเหลือ
อยู่(38) 

6. Oil in water emulsion 
น าตัวท าลายอินทรีย์ที่เข้ากับน้ าเช่น dichloromethane หรือ chloroform เติมลงในน้ าที่

ประกอบด้วยโคพอลิเมอร์ อย่างช้าๆและคนตลอดเวลา จะเกิดเป็นสารละลายอิมัลชัน  จากนั้นเมื่อ
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น าไประเหยเอาตัวท าละลายออกจึงได้เป็นไมเซลล์ ข้อเสียวิธีนี้คือก าจัดยาอิสระที่ไม่เกิดเป็นไมเซลล์
และตัวท าละลายอินทรีย์ออกยาก(38) 

7. solvent evaporation 
เตรียมโดยผสมยากับพอลิเมอรในตัวท าละลายอินทรีย์ หรือ สารผสมของสารละลายอินทรีย์

จากนั้นน าไปผสมในน้ าอย่างรวดเร็ว แล้วน าไประเหยให้สารละลายอินทรียออกอย่างช้าๆ 2 ถึง 24 
ชั่วโมง เพ่ือให้เกิดเป็นไมเซลล์(35) 

4.พอลิเมอร์และสารลดแรงตึงผิวที่เกี่ยวข้อง(39) 
 Poloxamer  

1. Nonproprietary Names  
 BP: Poloxamers                                                        

PhEur: Poloxamers  
USP-NF: Poloxamer   

2. Synonyms 
Lutrol; Monolan; Pluronic; poloxalkol; poloxamera; polyethylene– 
propylene glycol copolymer; polyoxyethylene–polyoxypropylene 
copolymer; Supronic; Synperonic 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 
a- Hydro- o- hydroxypoly( oxyethylene) poly( oxypropylene)  poly-
(oxyethylene) block copolymer [9003-11-6] 

4. Empirical Formula and Molecular Weight 
Poloxamer เป็นกลุ่มของ block copolymers ที่ประกอบด้วย ethylene 
oxide และ  
 propylene oxide ซึ่งมีหลายชนิด ดังรูปที่ 11 
 
 
 
 

 
 
 

รูปที่ 11 ชนิดของPoloxamer (39) 

 

5. สูตรโครงสร้าง  
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รูปที่ 12 สูตรโครงสร้างของPoloxamer(39) 

6. สูตรอย่างง่าย  HO(C2H4O)a(C3H6O)b(C2H4O) 
7. มวลโมเลกุล  ดังรูปที่ 11 
8. ประโยชน์ในทางเภสัชกรรม 

Poloxamers คือ polyoxyethylene–polyoxypropylene copolymers ซึ่งไม่มี
ประจุ ประกอบไปด้วย 2 ส่วนคือ polyoxyethylene เป็นส่วนที่ชอบน้ า และ 
polyoxypropylene เป็นส่วนที่ ไม่ชอบน้ า poloxamers ทั้ งหมดมีโครงสร้าง
เหมือนกันแต่แตกต่างกันที่  

- ใช้เป็นสารก่ออิมัลชันในรูปแบบยาฉีดไขมัน อิมัลชัน 
- ใช้เป็นสารช่วยเพ่ิมการละลายเพ่ือคงความใสของยาในรูปแบบยาน้ าเชื่อม และ   

อิลิกเซอร์ 
- ใช้เป็นสารช่วยเปียกในต ารับยาขี้ผึ้ง ยาเหน็บ และเจล 
- ใช้เป็น binders and coatings ในยาเม็ด 
- ประโยชน์ในการรักษา การรับประทาน Poloxamer 188 ใช้รักษาอาการท้องผูก

โดยเป็นสารช่วยเปียกและสารช่วยหล่อลื่น stool lubricant นอกจากนี้ยังมีการใช้
ร่วมกับยาถ่ายเช่น danthron 

- Poloxamer 338 และ 407 ใช้เป็นสารละลายส าหรับคอนแทคเลนส์ 
9. จุดหลอมเหลว  

- 168C ส าหรับ poloxamer 124 
- 52–578C ส าหรับ poloxamer 188 
- 498C ส าหรับ poloxamer 237 
- 578C ส าหรับ poloxamer 338 
- 52–578C ส าหรับ poloxamer 407 

10. การละลาย  
ขึ้นอยู่กับชนิดของ poloxamer ดังรูปที่ 13 
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รูปที่ 13 การละลายของ poloxamer แต่ละชนิดในตัวท าละลายที่แตกต่างกัน(39) 

 
11.  ความคงตัวและการเก็บรักษา 

คงตัวในสารละลายกรด เบส หรือสารละลายที่มีโลหะ อย่างไรก็ตามมีโอกาสเกิดเชื้อ
ราในสารละลายน้ า ควรเก็บในภาชนะปิดสนิทที่เย็นและแห้ง 

12.  ความปลอดภัย                                                 
ไม่เกิดพิษ ระคายเคือง และเมทาบอรึซึมในร่างกาย 

 
Poloxamer407(40, 41) 

มีส่ วนประกอบเป็น  ethylene oxide (EO)  และ  propylene oxide (PO)  มี       
การจัดเรียงตัวของพอลิเมอร์เป็นแบบ triblock (EO x -PO y -EO x ) ซึ่งมีสูตรโมเลกุลดังนี้ 
HO[CH2-CH2O] x[CH(CH3)-CH2O] y [CH2-CH2O] x OH  ในปัจจุปันมีชื่อการค้าที่ได้รับ
การจดทะเบียนว่ า  Pluronic F127® (BASF laboratories, Wyandoote, USA)  และ 
Synperonic F127® ( ICI laboratories, Wilton, UK)  มวลโมเลกุลประมาณ  9,840–
14,600 โดยองค์การอาหารและ ยาแห่งสหรัฐอเมริกาแนะน าให้สามารถใช้ได้ในเภสัชภัณฑ์
รู ป แ บ บ  IV, inhalation, oral solution, suspension, ophthalmic แ ล ะ  topical 
formulations 

สารละลายของ Poloxamer407 มีคุณสมบัติเป็น เจลที่สามารถเปลี่่ยนกลับเป็น
ของเหลว เมื่อได้รับความร้อน (thermoreversible) ในสารละลายจะมีอุณหภูมิหนึ่งที่ท าให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงของสถานะของสาร เรียกว่า sol–gel transition temperature คือ 
หากมีอุณหภูมิ ณ ขณะนั้นมากกว่าอุณหภูมินี้สารละลายจะมีลักษณะเป็นสารกึ่งแข็งกึ่งเหลว
แต่ว่าถ้าอุณหภูมิน้อยกว่าสารจะผันกลับมาเป็นสารละลายเหมือนเดิม โดยการเกิดนั้นจะมี
กลไกดังนี้เมื่ออุณหภูมิเพ่ิมเรื่อยๆส่วน polypropylene oxide จะหันตัวเองเข้าด้านในซึ่ง
เป็นส่วนที่ไม่มีขั้วและ polyethylene oxide จะหันออกด้านนอกซึ่งส่วนที่มีขั้วจนเกิดเป็น
เจล โดยรูปร่างของไมเซลล์จะขึ้นกับสารละลายที่ใช้ 
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รูปที่ 14 คุณสมบัติในการเป็น thermoreversible (40) 
 
จากคุณสมบัติข้างต้นท าให้มีการน ามาใช้ที่หลากหลายในปัจจุปันเช่นในอุตสาหกรรม

ยา เนื่องพอลิเมอรดังกล่าวที่มีคุณสมบัติสามารถยอยสลาย เขากับเนื้อเยื่อของรางกายไม   
เป นพิษและสามารถขจัดออกจากร างกายได  แต่อย่ างไรก็ตามมีรายงานพบว่า 
poloxamer407 อาจเกิดอันตรกิริยากับสารตัวอ่ืนๆ ในต ารับได้เช่นสารช่วย ตัวยา และ     
พอลิเมอร์ตัวอื่นๆซึ่งเป็นสิ่งที่ควรระมัดระวังและค านึงเสมอเมื่อมีการน าไปใช้ 

ประโยชน์ทางเภสัชกรรม 

1. ช่วยเพิ่มการละลายน้ า  
  poloxamer407 สามารถเพ่ิมค่าการละลายของยาที่ละลายน้ าต่ าได้หลากหลายสูตร
ต ารับเช่น ยาเม็ด ยาทาส าหรับภายนอก ยาตา ยาเหน็บทางทวาร ยาพ่นจมูกและยาฉีดเข้า
หลอดหลอดด าเป็นต้น(40) จากการศึกษาพบว่า ระบบ nanocapsules ของยา paclitaxel 
โดยใช้ poloxamer407 เป็นส่วนประกอบ สามารถเพ่ิมค่าการละลายของยาที่ละลายน้ าต่ า
ได้ (42)  

2. ช่วยเพิ่มการซึมผ่าน 

จากการศึกษาผลของสูตรต ารับที่ส่งผลต่อการซึมผ่าผิวหนังชั้น percutaneous ของ
ยา ketoprofen รูปแบบเจล พบว่าสูตรต ารับที่มี poloxamer407 เป็นส่วนประกอบช่วย
เพ่ิมการซึมผ่านของยาได้ดี(43)  

3. ช่วยเพิ่มความคงตัว 

จากการศึกษาการพัฒนาสูตรต ารับยาตา indomethacin ซึ่งใช้ pluronic F68 
(15%) และF127 (10%) เป็นส่วนประกอบของต ารับ พบว่าสามารถช่วยเพ่ิมค่าการละลาย
ของยาและเพ่ิมความคงตัวทางเคมีของยา(44)  

4. ช่วยเพิ่มการยืดเกาะ 
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จากการศึกษาการผสมระหว่าง poloxamer407 และสารช่วยยืดเกาะเยื่อบุเซลล์ 
พบว่าด้วยคุณสมบัติ thermoreversible gel ของตัว poloxamer407 ช่วยเพ่ิมแรงยึดเกาะ
ท าให้ยึดเกาะกับเยื่อบุได้ดียิ่งข้ึน (40) 

 Lecithin(39) 
1. Nonproprietary Names  

USP-NF: Lecithin 
2. Synonyms 

USP-NF: egg lecithin; LSC 5050; LSC 6040; mixed soybean phosphatides; 
ovolecithin; Phosal 53 MCT; Phospholipon 100 H; ProKote LSC; soybean 
lecithin; soybean phospholipids; Sternpur; vegetable lecithin. 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 
Lecithin [8002-43-5] 

4. Empirical Formula and molecular weight 
Lecithin เป็นส่วนผสมของ phosphatides ที่ไม่ละลายในอะซิโตน ที่ประกอบด้วย
phosphatidylcholine, phosphatidylethanolamine, phosphatidylserine, 
และphosphatidylinositol ผสมกับสารอ่ืนเช่น triglycerides, fatty acids และ
carbohydrates ที่แยกจากสารระเหยน้ ามัน ส่วนประกอบที่อยู่ใน lecithin มีความ
หลากหลายมาขึ้นอยู่กับแหล่งที่มาและความบริสุทธิ์ 

5. สูตรโครงสร้าง  
 
 

 
R1 และ R2 เป็นกรดไขมันในซึ่งอาจจะเหมือน
หรือต่างกันก็ได้ 

 
 

รูปที่ 15 สูตรโครงสร้างของ Poloxamer(39) 
6. หน้าที่ 

สารให้ความชุ่มชื้น สารก่ออิมัลชัน สารเพ่ิมกาละลาย 
7. ประโยชน์ในทางเภสัชกรรม 

- ใช้เป็นสารช่วยกระจายตัว สารก่ออิมัลชัน สารเพ่ิมความคงทน รวมไปถึงมีการใช้
ในต ารับยาฉีดเข้ากล้ามเนื้อ ยาฉีดเข้าหลอดเลือดด า สารอาหารที่ให้ทางหลอด
เลือด ยาทาส าหรับใช้ภายนอก เช่นครีม ขี้ผึ้ง และยังมีการใช้เป็นยาพ้ืนของต ารับ
ยาเหน็บ 
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- สามารถเพ่ิมการดูดซึมในต ารับยาพ่นจมูกอินซูลิน 
- มีหลักฐานกล่าวว่า อาหารเสริมที่มีphosphatidylcholineซึ่งเป็นส่วนประกอบ

ส าคัญของ lecithin มีความส าคัญต่อพัฒนาการของเด็กแรกเกิดและทารก 
- จากงานวิจัย lecithinสามารถป้องกันโรคตับแข็งที่เกิดจากแอลกอฮอล์ และท า

ให้คุณภาพจิตใจและร่างกายดีขึ้นอีกด้วย 
- ใช้เป็นส่วนประกอบในระบบน าส่งยาลิโปโซม 

8. การละลาย 
Lecithin ล ะล าย ใน  aliphatic and aromatic hydrocarbons, halogenated 
hydrocarbons, mineral oil, และ fatty acids ไม่ละลายใน  cold vegetable 
and animal oils, polar solvents และ water 

9. ความคงตัวและการเก็บรักษา 
Lecithins สลายตัวได้ในสภาวะpHที่สูงมากหรือต่ ามาก ดูดความชื้น ที่อุณหภูมิ 
160–180 ºC จะสลายตัวภายใน 24ชั่วโมง สารละลายหรือข้ีผึ้ง lecithin ควรเก็บไว้
ที่อุณหภูมิห้องหรือเหนือกว่า ที่อุณหภูมิที่ต่ ากว่า 10 ºC อาจเกิดแยกชั้นได้ ควรเก็บ 
lecithinในภาชนะปิดสนิทป้องกันแสงและการเกิดออกซิเดชัน lecithin ที่เป็น
ของแข็งบริสุทธิ์ควรเก็บไว้ในภาชนะปิดสนิทใต้ช่องแช่แข็ง  

10. ความปลอดภัย 
Lecithin เข้ากับสารในร่างกายได้สูง ไม่ระคายต่อผิวหนังและก่อให้เกิดการแพ้ 
 

 Hexadecyltrimethylammonium bromide(39) 
1. Nonproprietary Names                                                        

BP: Cetrimide 
PhEur: Cetrimide                                                     

2. Synonyms 
Cetrimide BP 1953; cetrimonium bromide; cetyltrimethylammonium 
bromide; CTAB; N,N,N-trimethylhexadecylammonium bromide 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 
      Cetrimide [57-09-0] 

4. สูตรโครงสร้าง                     
                                                                         

 
 

 
 

รูปที่ 16 สูตรโครงสร้างของPoloxamer(39) 
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การเรียกชื่อสารเมื่อ  n = 15 for hexadecyltrimethylammonium bromide 
 

5. สูตรอย่างง่าย C19H42BrN  
6. มวลโมเลกุล  364.48 
7. ประโยชน์ในทางเภสัชกรรม 

- ใช้เป็นสารถนอมในอุตสาหกรรมเครื่องส าอาง และยาหรืออาจใช้เป็นสารลดแรงตึง
ผิวชนิด ประจุบวก ตัวอย่างของการน าไปใช้-สารถนอมในยาหยอดตา 

- เมื่อใช้ความเข้มข้น 0.1–1.0% w/vในสารละลายน้ าจะมีคุณสมบัติเป็นยาทาฆ่าเชื้อ
ส าหรับผิวหนัง  

- สารละลายที่มีความเข้มข้น 10% w/v จะใช้เป็นแชมพูเพ่ือก าจัดสะเก็ดรังแค 
- ใช้เป็นสารท าความสะอาดและฆ่าเชื้อส าหรับคอนเทคเลนส์ชนิดแข็ง 

8. จุดหลอมเหลว (melting point) 
237–243 ºC  

9. การละลาย (Solubility) 
 สามารถละลายได้บ้างในแอทานอลความเข้มข้น 95% และละลายหนึ่งส่วนในสิบ

 ส่วนของน้ า 
10. ความคงตัวและการเก็บรักษา 

 มีความคงตัวในบริเวณที่แห้งและสารละลายน้ าในอุณหภูมิห้องโดยสารละลาย
สามารถน าไปท าให้ปราศจากเชื้อได้ด้วยวิธีความร้อนชื้น น้ าที่ประกอบไปด้วยไอออนของ
โลหะหรือสารอนินทรีย์จะท าให้คุณสมบัติการเป็นสารถนอมลดลง ควรเก็บสารไว้ในภาชนะ
ปิดสนิทในบริเวณท่ีเย็นและแห้ง 

11. ความปลอดภัย    
 LD50 (guinea pig, SC): 100 mg/kg 

LD50 (mouse, IP): 106 mg/kg 
LD50 (mouse, IV): 32 mg/kg 
LD50 (rabbit, IP): 125 mg/kg 
LD50 (rabbit, SC): 125 mg/kg 
LD50 (rat, IV): 44 mg/kg 
LD50 (rat, oral): 410 mg/kg  
 

4.งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง(7, 15, 45-48) 
Saxena และคณะได้ท าการศึกษาระบบน าส่ง gambogic acid ซึ่งเป็นสารสกัดจาก

ธรรมชาติที่มีฤทธิ์ในการต้านมะเร็งแต่มีปัญหาที่ส าคัญคือค่าการละลายต่ าจึงได้มีการพัฒนา
ระบบน าส่งแบบไมเซลล์ ประกอบไปด้วย Poloxamers และ D-alpha -Tocopheryl 
polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS) ผลการศึกษาในหลอดทดลองพบว่ามี   
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การปลดปล่อย gambogic acid แบบเนิ่นเป็นเวลา 4 วัน นอกจากนั้นยังพบว่าระบบน าส่ง
แบบไมเซลล์ยังสามารถเพ่ิมการน าเข้าของ gambogic acid ในเซลล์มะเร็งชนิด NCI/ADR-
RES ที่เป็นเซลล์มะเร็งที่ดื้อต่อยาค่อนข้างมากและเซลล์มะเร็งเต้านมชนิด MCF-7 cells ยังมี
การพัฒนาการน าส่งสาร curcumin ในเซลล์มะเร็งปากมดลูกซึ่งให้ผลไปในทางเดียวกัน 

 
Krasnici และคณะได้ท าการศึกษาอิทธิพลของประจุบนผิวต่อการน าเข้าเซลล์พบว่า 

liposome ที่ผิวเป็นประจุบวกจะมีการสะสมมากและจ าเพาะในหลอดเลือดของเซลล์มะเร็ง
มากกว่าประจุลบโดยจากผลการศึกษาข้างต้นท าให้สามารถน า liposome ที่ผิวเป็นประจุ
บวกไปใช้กับการน าส่งยาและการวินิจฉัยส าหรับ angiogenic blood vessels ของ solid 
tumors แต่ liposome ที่ผิวเป็นประจุลบและกลางสามารถน าไปใช้ส่วนของหลอดเลือด
ภายนอกของเซลล์มะเร็งซึ่ง Yifan และคณะได้ท าการศึกษาผลของประจุบนผิวของ 
liposome เช่นกัน โดยใช้ liposome ชนิดที่ผิวเป็นประจุบวกในการน าส่งวัคซีนในเดนได
ตริกเซลล์พบว่าสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพของวัคซีนได้   

Nguyen และคณะท าได้การศึกษาระบบน าส่งยา Paclitaxel ซี่งใช้ soybean-
lecithin ท าliposome ด้วยวิธี thin film method เมื่อท าการวัดค่า zeta potential พบว่า 
ให้ค่าประจุที่ผิวเป็นลบโดยจากการศึกษาพบว่าสามารถเพ่ิมความคงตัวของยา สามารถย่อย
สลายได้ในร่างกาย และยังเพ่ิมประสิทธิภาพในการรักษามะเร็ง 

Dagmara และคณะ ได้รายงานเกี่ยวกับการเข้าเซลล์ของระบบน าส่งด้วย 
liposome นั้นไม่ได้ขึ้นกับ electrostatic force (แรงทางประจุไฟฟ้า) เพียงอย่างเดียว ยังมี
ปัจจัยอื่นๆ เช่น ตัวรับบนผิว liposome  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.hindawi.com/64372509/
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินวิจัย 
ตอนที่  1 :  ศึกษาและพัฒนาระบบน าส่ งยาในรูปแบบ micelle ที่ มีส่วนประกอบของ 
poloxamer407  
1. ศึกษาผลของ  poloxamer407 ต่ อการ เกิ ด  polymeric micelle ด้ วยวิ ธี ก าร  thin- film 

hydration method โดยมีกระบวนการดังนี้ 
1.1. เตรียม poloxamer  50, 100, 200, 500, 750 และ 1000 mg โดยน าแต่ละสูตรมาละลาย

ด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml ใน round-bottom flask คนละใบ 
1.2. หลังจากนั้นน าสารละลายที่ได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยการระเหย

ตัวท าละลายออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่ความดัน 120 mbar อุณหภูมิ 45◌C 
และรอบหมุน 2.5 rpm  

1.3. ท าการ dehydration ด้วยน้ าปริมาตร 10 ml เพ่ือให้ฟิล์มเกิดเป็น polymeric micelle  
1.4. เมื่อได้อนุภาค polymeric micelle น ามาลดขนาดอนุภาคด้วยการ sonicate เป็นเวลา 15 

นาที จากนั้น น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 µm ใส่ลงใน volumetric flask 
ขนาด 25 ml แล้วปรับปริมาตรด้วยน้ า 

1.5. หลังจากปรับปริมาตรแล้วน าสารละลายที่เตรียมได้ไปวัด  size และ zeta ด้วยเครื่อง 
zetasizer 

2. ศึ ก ษ า ผ ล ข อ ง  poloxamer407 ต่ อ ก า ร เ กิ ด  polymeric micelle แ ล ะก า ร  load ย า 
furazolidone ด้วยวิธีการ thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดังนี้ 
2.1. เตรียม poloxamer 50, 100, 200, 500, 750 และ  1000 mg โดยน าแต่ละสูตรมา

ละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml ใน round-bottom flask คนละใบ 
2.2. หลังจากนั้นน า furazolidone 10 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml แล้ว

ผสมลงใน round-bottom flask ในข้อที่ 2.1. 
2.3. น าสารละลายที่ได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยระเหยตัวท าละลาย

ออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่ความดัน 120 mbar อุณหภูมิ 45◌C และรอบ
หมุน 2.5 rpm  

2.4. ท าการ dehydration ด้วยน้ าปริมาตร 10 ml เพ่ือให้ฟิล์มเกิดเป็น polymeric micelle  
2.5. เมื่อได้อนุภาค polymeric micelle น ามา sonicate เพ่ือลดขนาดอนุภาค เป็นเวลา 15 

นาที จากนั้น น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 µm เพ่ือกรอง furazolidone ที่
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ไม่ถูกกักเก็บใน polymeric micelle ออก กรองลงใน volumetric flask ขนาด 25 ml 
แล้วปรับปริมาตรด้วยน้ า 

2.6. หลังจากปรับปริมาตรแล้วน าสารละลายที่เตรียมได้ไปวัด  size และ zeta ด้วยเครื่อง 
zetasizer 

2.7. เตรียมสารละลายยา furazolidone standard (ที่ความเข้มข้น 0.01, 0.25, 0.5, 1, 10, 
250 และ 500 µg/ml ที่ละลายด้วย acetonitrile ) เพ่ือท ากราฟมาตรฐานในการหา
ปริมาณตัวยาที่ถูกกักเก็บใน polymeric micelle 

2.8. หลังจากนั้นน าสารละลายยา furazolidone standard ที่เตรียมได้ไปวัดปริมาณยาด้วย
เครื่อง uv-vis spectrophotometer โดยใช้ wavelength ที่ 470 nm 

2.9. แบ่งสารละลายในข้อ 2.5 มา 1 ml ลงใน volumetric flask ขนาด 10 ml แล้วปรับ
ปริมาตรด้วย acetonitrile จากนั้นจึ งน าไปวัด entrapment ด้วยเครื่อง  uv-vis 
spectrophotometer โดยใช้ wavelength ที่ 470 nm 

2.10. ท าการเลือกสูตร polymeric micelle ที่เหมาะสม โดยพิจารณาจาก size,  PDI และ % 

entrapment จากสูตรต่อไปนี้ % EE = 
 c drug load

c total drug
 x 100  

 
ตอนที่ 2 : ศึกษา พัฒนาและเปรียบเทียบระบบน าส่งยาในรูปแบบ micelle ที่มีส่วนประกอบของ 
poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin  
1. ศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด polymeric micelle ด้วย

วิธีการ thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดังนี้ 
1.1. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ CTAB ในอัตราส่วน 10:1, 20:1 และ 50:1 โดยน า 

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 
CTAB ตามสัดส่วนดังกล่าว ด้วย ethanol ปริมาตร 10 ml ลงใน round-bottom flask 
คนละใบ 

1.2. น าสารละลายที่ได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยระเหยตัวท าละลาย
ออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่ความดัน 120 mbar อุณหภูมิ 45◌C และรอบหมุน 
2.5 rpm  

1.3. ท าการ dehydration ด้วยน้ าปริมาตร 10 ml เพ่ือให้ฟิล์มเกิดเป็น polymeric micelle  
1.4. เมื่อได้อนุภาค polymeric micelle น ามา sonicate เพ่ือลดขนาดอนุภาคเป็นเวลา 15 

นาที จากนั้นน ามากรองด้วย membrane filter 0.45 ลงใน volumetric flask ขนาด 25 
ml แล้วปรับปริมาตรด้วยน้ า 
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1.5. หลังจากปรับปริมาตรแล้วน าสารละลายที่เตรียมได้ไปวัด  size และ zeta ด้วยเครื่อง 
zetasizer 

1.6. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ lecithin ในอัตราส่วน 10:1, 20:1, 50:1 โดยน า 
poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 
lecithin ตามสัดส่วนดังกล่าวด้วย ethanol 10 ml ใน round-bottom flask คนละใบ 
แล้วท าตามขั้นตอนข้อ 1.2.-1.5. 

2. ศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด polymeric micelle ที่ 
load ยา furazolidone ด้วยวิธีการ thin-film hydration method โดยมีกระบวนการดังนี้ 
2.1. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ CTAB ในอัตราส่วน 10:1, 20:1 และ 50:1 โดยน า 

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 
CTAB ตามสัดส่วนดังกล่าวด้วย ethanol ปริมาตร 10 ml ลงใน round-bottom flask 
คนละใบ 

2.2. น า furazolidone 10 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml แล้วผสมลงใน 
round-bottom flask ในข้อที่ 2.1. 

2.3. น าสารละลายที่ได้ไปท าให้เกิดฟิล์มด้วยวิธี thin film hydration โดยระเหยตัวท าละลาย
ออกด้วยเครื่อง rotary evaporator ที่ความดัน 120 mbar อุณหภูมิ 45◌C และรอบหมุน 
2.5 rpm  

2.4. ท าการ dehydration ด้วยน้ า 10 ml เพ่ือท าให้เกิด polymeric micelle  
2.5. เมื่อได้อนุภาค polymeric micelle น ามา sonicate เพ่ือลดขนาดอนุภาคเป็นเวลา 15 

นาที จากนั้น น ามากรองด้วย membrane filter 0.45 µm เพ่ือกรอง furazolidone ที่ไม่
ถูกกักเก็บใน polymeric micelle ออก ลงใน volumetric flask ขนาด 25 ml แล้วปรับ
ปริมาตรด้วยน้ า 

2.6. หลังจากปรับปริมาตรน าสารละลายที่เตรียมได้ไปวัด size และ zeta ด้วยเครื่อง zetasizer 
2.7. เตรียมสารละลาย poloxamer ต่อ lecithin ในอัตราส่วน 10:1, 20:1, 50:1 โดยน า 

poloxamer ปริมาณ 200 mg มาละลายด้วย acetonitrile ปริมาตร 10 ml และละลาย 
lecithin ตามสัดส่วนดังกล่าวด้วย ethanol 10 ml ลงใน round-bottom flask คนละใบ 
แล้วท าตามขั้นตอนข้อ 2.2.-2.6. 

2.8. หลังจากนั้นเตรียมสารละลายยา furazolidone standard (ที่ความเข้มข้น 0.01, 0.25, 
0.5, 1, 10, 250 และ 500 µg/ml ที่ละลายด้วย acetonitrile)เพ่ือท ากราฟมาตรฐานใน
การหาปริมาณตัวยาที่ถูกกักเก็บใน polymeric micelle 

2.9. น าสารละลายยา  furazolidone standard ไปวั ดปริ มาณยาด้ วย เครื่ อ ง  uv-vis 
spectrophotometer โดยใช้ wavelength 470 nm 
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2.10. แบ่งสารละลายในข้อ 2.5. มา 1 ml ลงใน volumetric flask ขนาด 10 ml แล้วปรับ
ปริมาตรด้ วย  acetonitrile จากนั้ นจึ งน า ไปวัด  entrapment ด้ วย เครื่ อง  uv-vis 
spectrophotometer โดยใช้ wavelength 470 nm 

2.11. ท าการเลือกสูตร polymeric micelle ที่เหมาะสม โดยพิจารณาจาก size,  PDI และ% 

entrapment จากสูตรต่อไปนี้ % EE = 
 c drug load

c total drug
 x 100  

 
ตอนที่ 3 : ศึกษาผลของ polymeric micelle ที่มีส่วนประกอบของ poloxamer407 และ 
CTAB หรือ lecithin ที่ load ยา furazolidone ต่อประสิทธิภาพในการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง 
1. การศึกษาคุณสมบัติ cellular uptake 

1.1. ขั้นตอนในการเลี้ยงเซลล์มะเร็ง 
1.1.1. เลี้ยงเซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7 cell) โดยใช้สูตร media ประกอบด้วย dulbecco’s 

modified minimum essential medium (DMEM) , 10% fetal bovine serum 
(FBS), 1% antibiotic-antimycotic และ 1% L-glutamax  

1.1.2. น าเซลล์มะเร็งที่เลี้ยงในอาหารเลี้ยงเชื้อมา incubate ที่อุณหภูมิ 37 oC ± CO2  5% 
ทิ้งไว้ให้เซลล์เจริญเติบโตใน culture flask ขนาด 75 cm2  โดยเปลี่ยน medium ทุก 
3 วัน 

1.1.3. Subculture เพ่ือเพ่ิมจ านวนเซลล์มีข้ันตอนดังนี้  
1. ดูด media ที่ใช้เลี้ยงเซลล์เดิมทิ้ง 
2. ล้างผิวเซลล์โดยปิเปต sterile PBS 10 ml ใส่ลงใน flask แล้วดูดสารละลายทิ้ง 
3. ปิเปต trypsin 2 ml ใส่ลงใน flask แล้วเคาะ flask เพ่ือให้เซลล์ที่เกาะอยู่หลุดออก  
4. ท าการหยุดปฏิกิริยาของ trypsin โดยปิเปต media 2 ml ใส่ลงใน flask แล้วดูด
สารละลายที่ได้ใส่ centrifuge tube ขนาด 15 ml  

5. น าสารละลายไป centrifuge โดยใช้ความเร็วรอบ 1500 rpm 4oC นาน 5 นาที 
จากนั้นดูด supernatant ทิ้ง 

6. เมื่อดูด supernatant จนหมดจึงปิเปต media 2 ml ใส่ในหลอด centrifuge tube 
เพ่ือให้เซลล์กระจายตัวอีกครั้ง 

7. ดูดของเหลวที่มีเซลล์ 20µl ผสมกับ trypan blue 20 µl แล้วน าไปนับเซลล์ด้วย
กล้อง invert microscope โดยใช้สูตรตามด้านล่าง เพ่ือใช้ศึกษาคุณสมบัติ cellular 
uptake และ cytotoxicity ต่อไป 

  จ านวนเซลล์/ml = 
จ านวนเซลล์ที่นับ

จ านวนช่อง
 x dilution factor (2) x 104 
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1.2. Seed MCF-7 cell จ านวน 50,000 cells/well ลงใน 24 well plate โดยท าเหมือนกัน
จ านวน 2 plate เพ่ือศึกษาผลของการกักเก็บยาที่เวลา 2 และ 4 ชั่วโมง หลังจากนั้น treat 
cells ด้วยตัวอย่างปริมาตร   1 ml ซึ่งแบ่งกลุ่มตัวอย่างออกเป็น 3 กลุ่ม ท ากลุ่มละ 3 ซ้ า
ดังนี้    

  1. กลุ่มที่ใส่ poloxamer 407 ที่กักเก็บ furazolidone (ดูดมา 940 µl แล้วปรับ 
 ปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 

  2. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407 : CTAB (10:1) ที่กักเก็บ furazolidone (ดูดมา 940 
µl  แล้วปรับปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 

 3. กลุ่มที่ใส่ poloxamer 407 : lecithin (50:1) ที่กักเก็บ furazolidone (ดูดมา 1 
mL) 

1.3. เมื่อเวลาครบ 2 ชั่วโมง น า plate แรกมาเทสารละลายทิ้ง แล้วล้าง plate ด้วย PBS 1 
ml/well เพ่ือก าจัดยาที่ไม่เข้าเซลล์ออก 

1.4. เทสารละลาย PBS ทิ้งแล้วท าให้ผนังเซลล์แตก (cells lysis) เพ่ือละลาย furazolidone 
ออกมาจาก cells โดยใช้ 1% TritonX 500 µl/well  

1.5. น าสารละลายหลังการ lysate มากรองด้วย membrane 0.45 µm เพ่ือก าจัดผนังเซลล์
ออก แล้วน าไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง HPLC เพ่ือหาปริมาณยาที่ uptake เข้าไปในเซลล์ 

1.6. เตรียมสารละลายยา furazolidone standard ทั้งหมด 7 ความเข้มข้น ได้แก่ 0.01, 0.25, 
0.5, 1, 10, 250 และ 500 µm/ml ที่ละลายด้วย acetonitrile และวิเคราะห์ปริมาณยา
ด้วยเครื่อง HPLC เพ่ือท ากราฟมาตราฐานในการวิเคราะห์หาปริมาณตัวยา furazolidone 
ที่สามารถ uptake เข้าเซลล์ได ้โดยใช้ condition ดังนี้  

- mobile phase : Water: ACN (75:25) 
- stationary phase : C18 (254 mm x 4.6mm)  
- flow rate : 1.50 ml/min  
- uv detector wavelength: 360 nm 
- running time 5 min 
- injection volume 20.00 µL 
- retention time : 3.02 min 

1.7. เมื่อเวลาครบ 4 ชั่วโมง น า plate ที่สองมาท าเช่นเดียวกับข้อ 1.3.-1.5.  
2. การศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง 

2.1. seed cells จ านวน 10,000 cells/well ลงใน 24 well plate หลังจากนั้น treat ด้วย
 ตัวอย่างปริมาตร 1 ml ซึ่งแบ่งกลุ่มตัวอย่างออกเป็น 8 กลุ่ม ดังนี้ 
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  1. กลุ่ม control : ไม่ได้ใส่สารใดๆ 
  2. กลุ่ม positive control : ใส่ 1%tritonX   
  3. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407 : CTAB (10:1) 
  4. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407 : lecithin (50:1) 
  5. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407 
  6. กลุ่มที่ใส่ poloxamer 407 ที่กักเก็บ furazolidone (ดูดมา 940 µl แล้วปรับ

      ปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 
  7. กลุ่มท่ีใส่ poloxamer 407 : CTAB (10:1) ที่กักเก็บ furazolidone (ดูดมา 950 

µl      แล้วปรับปริมาตรด้วย media จนครบ 1 ml) 
  8. กลุ่มที่ใส่ poloxamer 407 : lecithin (50:1) ที่กักเก็บ furazolidone (ดูดมา 1 

     ml) 
2.2. วิเคราะห์ปริมาณเซลล์ที่รอดชีวิตด้วยวิธี crystal violet ด้วยวิธีดังนี้ 

2.2.1. เท media ทิ้ง จากนั้น fix cells ด้วย glutaraldehyde 1 ml/well เป็นเวลา 10 
    นาที  
2.2.2 เมื่อครบเวลาให้เทสารละลายทิ้งน า plate มาย้อมสีเซลล์ที่ติดอยู่กับ plate ด้วย 
   crystal violet 1 ml/well แล้วต้ังทิ้งไว้เป็นเวลา 10 นาท ี
2.2.3. น า plate ที่ย้อมเสร็จแล้วไปส่องด้วยกล้อง inverted microscope เพ่ือดูการติด
    สีของเซลล์ 
2.2.4. ละลายสี crystal violet ที่ติดอยู่ในเซลล์ออกมา โดย lysate cells ด้วย 10% 
    acetic acid ปริมาตร 1 ml  
2.2.5. น าสารละลาย crystal violet ที่ได้ดูดมาใส่ 96 well plate 1 ml/well ไป   
    วิเคราะห์ปริมาณเซลล์ที่รอดชีวิตด้วย microplate reader ที่ความยาวคลื่น  
    600 nm แล้วน าค่า absorbance ที่ได้มาค านวณ % viability โดยใช้สูตรดังนี้ 

  % viability= 
𝐴𝐴𝐴 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴

𝐴𝐴𝐴 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴
 x 100 

 
3. การแสดงผลข้อมูล : mean ± SD สถิติ one way ANOVA และวิเคราะห์โดย Tukey’s Honestly 
   Significant Difference (HSD) 
4. วิเคราะห์ผล และสรุปผลการทดลอง 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัยและวิจารณ์ผลการวิจัย 

ตอนที่ 1 : ศึกษาและพัฒนาระบบน าส่งยาในรูปแบบ micelle ที่มีส่วนประกอบของ 
poloxamer407  
1. ผลของ poloxamer407 ต่อการเกิด polymeric micelle  
ตารางที ่1 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle 

Formulation Size(nm) PDI zeta potential(mV) 
Poloxamer407 50 mg 267.84 ± 59.78 0.48 ± 0.22 -4.69 ± 2.94* 
Poloxamer407 100 mg 314.96 ± 75.79 0.53 ± 0.14 -4.65 ± 1.86* 
Poloxamer407 200 mg 341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05 
Poloxamer407 500 mg 300.19 ± 145.90 0.73 ± 0.03 -7.44 ± 2.27 
Poloxamer407 750 mg 220.30 ± 59.69 0.59 ± 0.25 -12.11 ± 0.83** 
Poloxamer407 1000 mg 380.31 ± 148.14 0.72 ± 0.05 -5.99 ± 1.49*** 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with Poloxamer407 750 
mg; **P<0.05 compare with Poloxamer407 50 mg, 100 mg, 1000 mg; ***P<0.05 
compare with Poloxamer407 750 m
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1.1. ผลการวัดขนาดดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle 
 

 

 

 

 

 
 
รูปที่ 17 แสดงขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ขนาดต่างๆ 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

รูปที่ 18 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ขนาดต่างๆ 
(*P<0.05 compare with Poloxamer407 750 mg; **P<0.05 compare with Poloxamer407 

50 mg, 100 mg, 1000 mg; ***P<0.05 compare with Poloxamer407 750 mg)
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 จากผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค และ zeta potential ของ 
polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer407 ขนาด 50, 100, 250, 500, 750 และ 1,000 
mg พบว่า การเพ่ิมปริมาณของ poloxamer407 ท าให้ขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ไม่
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ แต่มีแนวโน้มเพ่ิมการกระจายขนาดอนุภาคท าให้มีค่าเบี่ยงเบน
มาตราฐานมากขึ้น จากการวิจัยของ Rabah ถึงลักษณะรูปร่างของ micelle ที่สัมพันธ์กับความ
เข้มข้นของสารลดแรงตึงผิว พบว่าความเข้มข้นที่มากข้ึนสัมพันธ์กับค่า critical packaging 
parameter (CPP) ซึ่งเป็นค่าที่บ่งบอกถึงลักษณะรูปร่างของ micelle เมื่อค่า 0<CPP<1/3 สารลด
แรงตึงผิวก่อตัวเป็น spherical micelles หาก 1/3<CPP<1/2 สารลดแรงตึงผิวส่วนใหญ่ก่อตัวเป็น 
rod-like shape หรือ  hexagonal หาก  1/2<CPP<1 สารลดแรงตึงผิวส่วนใหญ่ก่อตัวเป็น planar 
bilayer หรือ vesicles ดังนั้นหากค่า CPP เพ่ิมข้ึนท าให้เกิดการกระจายขนาดอนุภาคและรูปร่าง 
micelleมากขึ้น(49) นอกจากนี้กลุ่มท่ีมีปริมาณ poloxamer407 50 และ 100 mg มีค่า zeta 
potential แตกต่างจากกลุ่มที่มี poloxamer407 750 mg อย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.003 
และกลุ่มที่ม ีpoloxamer407 750 mg แตกต่างจากกลุ่มที่มี poloxamer407 1,000 mg อย่างมี
นัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.003 
 
2. ผลของ poloxamer407 ต่อการเกิด polymeric micelle และการ load ยา furazolidone 
ตารางที ่2 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค zeta potential และ % entrapment 
ของ polymeric micelle 

Formulation Size (nm) PDI zeta potential 
(mV) 

% 
entrapment  

Poloxamer 50 mg 266.44 ± 32.30 0.52 ± 0.09 -5.23 ± 3.55 84.03 ± 11.41 
Poloxamer100 mg 300.63 ± 25.69 0.57 ± 0.04 -3.23 ± 1.55 85.73 ± 8.63 
Poloxamer 200 mg 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 92.05 ± 7.26 
Poloxamer 500 mg 333.20 ± 28.57 0.63 ± 0.17 -2.89 ± 0.72 88.79 ± 11.95 
Poloxamer 750 mg 358.12 ± 112.93 0.71 ± 0.06 -5.75 ± 1.19 93.16 ± 6.40 
Poloxamer 1000 mg 371.46 ± 121.13 0.61 ± 0.17 -10.55 ± 8.09 91.04 ± 8.18 

Each value presents the mean ± SD (n=3) 
2.1. ผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค zeta potential และ % entrapment ของ 
polymeric micelle 
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รูปที่ 19 แสดงขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ขนาดต่างๆที่ load 
ยา furazolidone  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที่ 20 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ขนาดต่างๆที ่
load ยา furazolidone 
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รูปที่ 21 แสดง % entrapmentรูป ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ขนาด

ต่างๆที ่load ยา furazolidone 
 

รูปที่ 22 แสดงลักษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ที ่load ยา 
furazolidone (A, B, C, D, E และ F คือ poloxamer 50, 100, 250, 500, 750 และ 1000 mg 

ตามล าดับ) 
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รูปที่ 23 แสดงลักษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer ที ่load ยา 
furazolidone เมื่อเก็บไว้ 7 วัน (A, B, C, D, E และ F คือ poloxamer 50, 100, 250, 500, 750 

และ 1000 mg ตามล าดับ) 
 

 จากผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค  zeta potential และ % 
entrapment ของ polymeric micelle ที่เตรียมจาก poloxamer407 ขนาด 50, 100, 250, 500, 
750 และ1,000 mg ที่ load ยา furazolidone พบว่าขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค zeta 
potential และ % entrapment ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ แต่ปริมาณ poloxamer407 ที่เพ่ิม
มากขึ้นส่ งผลให้การกระจายขนาดอนุภาคเ พ่ิมขึ้น เช่น เดียวกัน จากผลการทดลองของ  
poloxamer407 ต่ อการ เกิด  polymeric micelle และผลของ  poloxamer407 ต่ อการ เกิ ด 
polymeric micelle ที่ load ยา furazolidone ท าให้สามารถคัดเลือกสูตรที่เหมาะสมได้แก่ สูตรที่
ใช้ poloxamer 200 mg เนื่องจากมี % entrapment สูงแต่เมื่อเทียบกับสูตร poloxamer 750 mg 
ที่ม ี%entrapment ใกล้เคียงกันจึงพิจารณาขนาดอนุภาคและการกระจายขนาดอนุภาค พบว่าสูตรที่
ใช้ poloxamer 200 mg มีค่าน้อยว่าสูตร poloxamer 750 mg โดยมีขนาดเฉลี่ย 336.70 ± 32.42, 
PDI เท่ากับ 0.48 ± 0.16 และขนาดเฉลี่ย 358.12 ± 112.93, PDI เท่ากับ 0.71 ± 0.06 ตามล าดับ
เพ่ือใช้ในการศึกษาต่อไป  

 จากการสังเกตลักษณะทางกายภาพของสูตร poloxamer 50, 100, 250, 500, 750 และ 
1000 mg ที่ load ยา furazolidone พบว่าได้สารละลายใสสีส้มแดง และเมื่อศึกษาความคงตัวโดย
สังเกตลักษณะทางกายภาพเมื่อตั้งทิ้งไว้ 7 วันที่อุณหภูมิห้อง พบว่าทกุสูตรมีความคงตัว 

 
 

ตอนที่ 2 : ศึกษา พัฒนาและเปรียบเทียบกันระบบน าส่งยาในรูปแบบ micelle ที่มีส่วนประกอบ
ของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin 
1. ศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด polymeric micelle 

A B C D E F



35 
 

 
 

ตารางที ่3 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle ที่เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential (mV) 
poloxamer 200 mg 341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05 

50:1 216.03 ± 23.55* 0.51 ± 0.12 9.10 ± 4.06* 
20:1 278.92 ± 38.80 0.43 ± 0.10 11.14 ± 4.15* 
10:1 303.08 ± 18.45 0.45 ± 0.24 19.95 ± 2.07* 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 
 
1.1 ผลของการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle ที่เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

รูปที่ 24 แสดงขนาดของอนุภาคท่ีเตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 
20:1 และ 10:1 (*P<0.05 compare with poloxamer 200 mg) 
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รูปที่ 25 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที่เตรียมจากอัตราส่วนของ 
poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 (*P<0.05 compare with poloxamer 200 

mg) 
 

ตารางที ่4 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle ที่เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 

 
Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 

 
 
 

1.2 ผลของการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle ที่เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential (mV) 
poloxamer 200 mg     341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05 

 50:1 295.86 ± 78.10 0.44 ± 0.16 -14.69 ± 4.32 
 20:1 260.92 ± 40.60 0.59 ± 0.17 -20.13 ± 1.62* 
 10:1 201.53 ± 61.72 0.61 ± 0.06 -28.90 ± 3.19* 
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 รูปที่ 26 แสดงขนาดของอนุภาคท่ีเตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่

50:1, 20:1 และ 10:1 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 

 รูปที่ 27 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที่เตรียมจากอัตราส่วน 
 ของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 (*P<0.05 compare with 

poloxamer 200 mg) 
 จากผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle ที่เตรียมจาก poloxamer407 และ CTAB ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1, 10:1 พบว่า ที่อัตราส่วน 
50:1 มีขนาดอนุภาค แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.014 และทุกอัตราส่วนมีค่า zeta 
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potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.000 เมื่อเทียบกับ  poloxamer407 200 
mg ซึ่งปริมาณ CTAB ที่เพ่ิมขึ้นมีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค และค่า zeta potential เพ่ิมขึ้น จะ
เห็นว่าผลการทดลองสอดคล้องกับงานวิจัยของ Leona ที่ศึกษาปริมาณของ CTAB ต่อขนาดอนุภาค
ของ alumina nanofluid พบว่าปริมาณ CTAB ที่เพ่ิมขึ้นท าให้จ านวนโมเลกุลของสารลดแรงตึงผิว
เพ่ิมขึ้น ส่งผลให้โมเลกุลสารลดแรงตึงผิวไปแทรกอยู่ระหว่างชั้น hydration ท าให้ชั้น hydration 
หนาตัวขึ้นจึงท าให้ขนาดอนุภาคเพ่ิมขึ้น (50) ซึ่งในการศึกษานี้ปริมาณ CTAB ที่เพ่ิมขึ้นโดยสูตร 
poloxamer : lecithin (50:1) แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเทียบ poloxamer : lecithin (10:1)  
P-value เท่ากับ 0.023 และ CTAB จัดเป็นสารลดแรงตึงผิวประจุบวกดังนั้นใส่ปริมาณเพ่ิมขึ้นจึงท า
ให้ค่า zeta potential เพ่ิมข้ึน  
 จากผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค และ zeta potential ของ polymeric 
micelle ที่ เตรียมจาก poloxamer407 และ lecithin ที่ อัตราส่วน 50:1, 20:1, 10:1 พบว่าที่
อัตราส่วน 20:1 และ 10:1 มีค่า zeta potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.000 
เมื่อเทียบกับ  poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ lecithin ที่เพ่ิมขึ้นมีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค
เล็กลง จะเห็นว่าผลการทดลองสอดคล้องกับงานวิจัยของ Poopak ที่ศึกษาการเพ่ิมขึ้นของปริมาณ 
lecithin ต่อขนาดอนุภาคนาโน พบว่าเมื่อเพ่ิมปริมาณ lecithin มากขึ้นท าให้อนุภาคมีขนาดเล็กลง
เนื่องจากการเพ่ิมแรง electrostatic ของอนุภาคจึงเกิดการผลักกันระหว่างอนุภาค (51) แต่ใน
การศึกษานี้ปริมาณ lecithin ที่แตกต่างกันมีผลต่อขนาดอนุภาคไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ อาจเป็น
ผลมาจากปัจจัยเรื่อง ความเข็มข้นของ lecithin ความแรงและเวลาในการ sonicate (52) โดย 
lecithin จัดเป็นสารลดแรงตึงผิวประจุลบดังนั้นใส่ปริมาณเพ่ิมข้ึนท าให้ค่า zeta potential ลดลง   
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2. ศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด polymeric micelle ที่ 
load ยา furazolidone 
ตารางที่ 5 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potentialและ % entrapment ของ 
polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดยเตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ 
CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential 
(mV) 

% 
Entrapment 

poloxamer 200 mg 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 92.05 ± 7.26 
50:1 237.22 ± 63.09 0.52 ± 0.02 9.04 ± 3.35 89.80 ± 4.75 
20:1 274.91 ± 77.90 0.49 ± 0.09 14.00 ± 8.73* 91.77 ± 3.33 
10:1 307.14 ± 62.01 0.53 ± 0.08 22.36 ± 7.97* 92.26 ± 1.49 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 
 
2.1.  ผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ %entrapment ของ 
polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดยเตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ 
CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 รูปที่ 28 แสดงขนาดอนุภาคของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดย
เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 
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 รูปที่ 29 แสดง zeta potential ของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดย
 เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1(*P<0.05 

compare with poloxamer 200 mg) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 รูปที่ 30 แสดง % entrapment ของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดย
เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ CTAB ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 
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ตารางที ่6 แสดงขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ % entrapment ของ 
polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดยเตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ 
lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 

Each value presents the mean ± SD (n=3); *P<0.05 compare with poloxamer 200 mg 
 
2.2 ผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ % entrapment ของ 
polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดยเตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ 
lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 รูปที่ 31 แสดงขนาดอนุภาค polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดย 

 เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 

Formulation Size (nm) PDI Zeta potential 
(mV) 

% 
Entrapment 

poloxamer 200 mg 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 92.05 ± 7.26 
50:1 311.42 ± 24.06 0.59 ± 0.13 -22.34 ± 1.31* 87.47 ± 3.14 
20:1 238.10 ± 85.02 0.52 ± 0.07 -30.66 ± 1.39* 93.06 ± 5.41 
10:1 199.36 ± 52.01 0.53 ± 0.05 -31.64 ± 2.70* 95.73 ± 1.72 
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 รูปที่ 32 แสดง potential ของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดยเตรียม
 จากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 (*P<0.05 

compare with poloxamer 200 mg) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 รูปที่ 33 แสดง % entrapment ของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone โดย 
 เตรียมจากอัตราส่วนของ poloxamer407 ต่อ lecithin ที ่50:1, 20:1 และ 10:1 
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 รูปที่ 34 แสดงลักษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone 

โดยเตรียมจากpoloxamer 407 และ CTAB ที่อัตราส่วนต่าง ๆ 
(A, B และ C คือ poloxamer : CTAB ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1 และ10:1 

D, E และ F คือ poloxamer : lecithin ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1 และ10:1) 
 
 
 

 
 รูปที่ 35 แสดงลักษณะทางกายภาพของ polymeric micelle ที ่load ยา furazolidone 

โดยเตรียมจากpoloxamer 407 และ CTAB ที่อัตราส่วนต่าง ๆ เมื่อเก็บไว้ 7 วัน 
(A, B และ C คือ poloxamer : CTAB ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1 และ10:1 

D, E และ F คือ poloxamer : lecithin ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1 และ10:1) 
 

 
 
 จากผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ % entrapment 
ของ polymeric micelle ที่ load ยา furazolidone ที่เตรียมจาก poloxamer407 และ CTAB ที่
อัตราส่วน 50:1, 20:1, 10:1 พบว่าที่อัตราส่วน 20:1 และ 10:1 มีค่า Zeta potential แตกต่างอย่าง
มีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.004 เมื่อเทียบกับ  poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ CTAB ที่
เพ่ิมข้ึนมีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค (50) และค่า zeta potential เพ่ิมข้ึน   
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 จากผลการวัดขนาดอนุภาค การกระจายของอนุภาค zeta potential และ% entrapment 
ของ polymeric micelle ที่ load ยา furazolidone ที่เตรียมจาก poloxamer407 และ lecithin 
ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1, 10:1 พบว่าอัตราส่วน 50:1, 20:1 และ 10:1 มีค่า zeta potential แตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.000 เมื่อเทียบกับ  poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ 
lecithin ที่เพ่ิมข้ึนมีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค (51) และค่า zeta potential ลดลง 
 จากการศึกษาของ Ruba ถึงปัจจัยที่ส่งผลต่อ % entrapment พบว่าคุณสมบัติของสารลด
แรงตึงผิว และตัวยาที่ถูกกักเก็บในอนุภาค micelle หรือ liposome เป็นปัจจัยที่ส าคัญ เนื่องจาก
ปริมาณสารลดแรงตึงผิวมากขึ้นท าให้ membrane ของ micelle หรือ liposome มีรูพรุนท าให้สาร
ที่ถูกกักเก็บไว้ด้านในรั่วออก และปริมาณสารลดแรงตึงผิวมากขึ้นจะเกิดปฏิกิริยากับอนุภาค micelle 
หรือ liposome โดยไปแย่งการกักเก็บยาเข้าในอนุภาค micelle หรือ liposome จึงท าให้              
% entrapment ลดลง นอกจากนั้นโครงสร้างของสารลดแรงตึงผิวเช่น ความยาวของสายคาร์บอน 
หากมีความยาวไม่เหมาะสมท าให้การกักเก็บยาได้น้อยลง และ transition temperature (Tc) ของ
สารลดแรงติวผิวหากมีค่า Tc มาก ท าให้อนุภาคมีความคงตัวและเปลี่ยนแปลงรูปร่างได้น้อยกว่าสาร
ลดแรงติวผิวที่มีค่า Tc น้อย ซึ่งการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของอนุภาคท าให้ยาที่ถูกกักเก็บรั่ว จึงท าให้  
% entrapment ลดลง  แต่อย่างไรก็ตามมีการศึกษาพบว่า เมื่อเพ่ิมปริมาณสารลดแรงตึงผิวมากขึ้น 
ท าให้ปริมาณ vesicles มากขึ้นจึงท าให้ % entrapment เพ่ิมข้ึน (53) แต่อย่างไรก็ตามในการศึกษานี้
พบว่าสัดสวนของสารลดแรงตึงผิวที่ต่างกันทั้ง CTAB และ lecithin ส่งผลต่อ % entrapment ไม่
แตกต่างกันอย่ามีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.671 และ 0.086 ตามล าดับ แต่มีแนวโน้มเพ่ิมขึ้นเมื่อ
เพ่ิมปริมาณสารลดแรงตึงผิว 
 จากผลการทดลองศึกษาผลของ poloxamer407 และ CTAB หรือ lecithin ต่อการเกิด 
polymeric micelle ที่  load ยา furazolidone ท าให้สามารถคัดเลือกสูตรที่ เหมาะสมได้แก่ 
poloxamer : CTAB (10:1) และ poloxamer : lecithin (50:1) เนื่องจากมีขนาดอนุภาค การ
กระจายขนาดอนุภาค และ % entrapment ไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ แต่ค่า zeta potential 
แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.001 โดย poloxamer : CTAB (10:1) มีค่า 22.36 ± 
7.97 ส่วน poloxamer : lecithin (50:1) มีค่า -22.34 ± 1.31 
 
ตอนที่ 3 : ศึกษาผลของ polymeric micelle ที่มีส่วนประกอบของ poloxamer407 และ 
CTAB หรือ lecithin ที่ load ยา furazolidone ต่อประสิทธิภาพในการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง 
1. การศึกษาคุณสมบัติ cellular uptake 

1.1 ตัวอย่าง chromatogram และ standard curve ของยา furazolidone ซึ่งวิเคราะห์ด้วย
เครื่อง HPLC ดังนี้  mobile phase : 0.01 M NaH2PO4: ACN (50:50), stationary phase : 
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C18 (254 mm x 4.6mm), flow rate : 1.00 ml/min, UV detector wavelength : 254 
nm, running time 10 min, injection volume 20.00 µL, retention time : 3.7 
  

 

 
รูปที่ 36 แสดง chromatogram ของยา furazolidone ใช้ mobile phase : Water: ACN 

(75:25), retention time: 3.812 นาท,ี running time 5 นาท ี

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         รูปที่ 37 แสดง standard curve ของยา furazolidone 

y = 43.111x + 3.8339
R² = 0.9999
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การวิเคราะห์ปริมาณสาร furazolidone ต่ าสุด ได้แก่ 
Limit of detection (LOD) = 3 ng/ml 
Limit of quantification (LOQ) = 170 ng/ml 
 
 1.2 ผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 (cellular uptake) 
 
ตารางที่ 7 แสดงผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric micelle 
ที่เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ต่อ lecithin (50:1) ที่ 
load ยา furazolidone ที่เวลา 2 ชั่วโมง 

Formulation  Cellular uptake (ng/ml) 

poloxamer 1,393.06 ± 148.45 

poloxamer : CTAB (10:1) 1,357.72 ± 95.77 

poloxamer : lecithin (50:1) 1,371.64 ± 167.07 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 รูปที่ 38 แสดงผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric 
 micelle ที่เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ต่อ 

lecithin (50:1) ที่ load ยา furazolidone ที่เวลา 2 ชั่วโมง 
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ตารางที ่8 แสดงผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric micelle 
ที่เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ต่อ lecithin (50:1) ที่ 
load ยา furazolidone ที่เวลา 4 ชั่วโมง 

Formulation Cellular uptake (ng/ml) 

poloxamer 1,376.20 ± 182.71 

poloxamer : CTAB (10:1) 1,846.15 ± 568.97  

poloxamer : lecithin (50:1) 1,396.61 ± 80.17  

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 รูปที่ 39 แสดงผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric 
 micelle ที่เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ต่อ 

lecithin (50:1) ที่ load ยา furazolidone ที่เวลา 4 ชั่วโมง 
  
 จากผลการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 (cellular uptake) ของ polymeric micelle ที่
เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer lecithin (50:1) ที่ load ยา 
furazolidone ที่เวลา 2 ชั่วโมง พบว่าสูตรที่เตรียมด้วย poloxamer สามารถน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง 
MCF-7 มีค่า cellular uptake 1,393.06 ± 148.45 ng/ml ได้ดีกว่าสูตร poloxamer ต่อ CTAB 

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

M0 M+ M-

Cellular uptake at 4 hour



48 
 

 
 

(10:1) และ poloxamer ต่อ lecithin (50:1) จะเห็นว่าผลการทดลองสอดคล้องกับงานวิจัยของ 
Quanlei ถึ ง ผ ลขอ ง  pluronic F127 ต่ อก า รน า ส่ ง ย า  tacrolimus cyclodextrin inclusion 
complex เข้าสู่เซลล์ในรูปแบบ liposome โดยศึกษาใน Caco-2 cell พบว่าสูตรที่มี pluronic 
F127-modified liposome containing cyclodextrin drug inclusion complex (FLIC)  มี  % 
cellular uptake คือ 49.2 ซึ่ งแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับ liposome containing 
cyclodextrin drug inclusion complex (LIC) และ cyclodextrin drug inclusion complex (IC) 
ที่มี  % cellular uptake คือ 39.5 และ 23.7 ตามล าดับ (54) ดังนั้น poloxamer 407 จึงมีส่วนช่วย
ในการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง แต่เมื่อวัดผลที่เวลา 4 ชั่วโมงพบว่า สูตรที่เตรียมด้วย poloxamer ต่อ 
CTAB (10:1) สามารถน าเข้าสู่ เซลล์มะเร็ง MCF-7 มีค่า cellular uptake 1,846.15 ± 568.97 
ng/ml ได้ดีกว่าสูตร poloxamerเปล่า และ poloxamer ต่อ lecithin (50:1)  จะเห็นว่าผลการ
ทดลองสอดคล้องกับงานวิจัยของ Takeuchi และ Sara ถึงการน าส่งยา calcitonin ในรูปแบบ 
liposome โดยวิธีการกินในหนู rats พบว่าสูตร chitosan-coated liposome ซึ่งแสดงประจุบวกที่
ผิวอนุภาค สามารถลดระดับแคลเซียมในเลือดได้ที่ 8, 12 และ 16 ชั่วโมงได้มากกว่าสูตรcalcitonin 
solution และ non coated liposome (55) โดยผ่านกลไก endocytosis เนื่องจากประจุบวกที่ผิว
อนุภาคไปจับกับประจุลบที่ผิวของเซลล์  membrane เกิดแรง electrostatic ท าให้ประจุบวก 
uptake ยาเข้าเซลล์ได้มากกว่าประจุลบ และกลาง (56)  
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2. การศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง 
 

 2.1 ผลการศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง 
 
 

 

 

 

 

 
 

รูปที่ 40 แสดงลักษณะของ MCF-7 cell ในการศึกษาโดยส่องผ่านกล้อง inverted microscope 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

รูปที่ 41 แสดงผลการยับยั้งเซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) ของ MCF-7 cell ที่ treat ด้วย polymeric 
micelle ที่เตรียมโดยอัตราส่วน poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer ต่อ lecithin 
(50:1) ที่ load ยา furazolidone และหาปริมาณเซลล์ที่รอดชีวิตด้วยวิธี crystal violet แล้ว

วิเคราะห์ด้วย microplate reader 

MCF-7 cell dense MCF-7 cell loose 
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รูปที่ 42 แสดงลักษณะเซลล์หลังย้อม crystal violet 

 
 

 
 
 
 
 

control 1% tritonX 

poloxamer micelle + 
furazolidone 

blank poloxamer micelle 
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รูปที่ 43 แสดงลักษณะเซลล์หลังย้อม crystal violet (ต่อ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

blank poloxamer micelle : lecithin (50:1) 
poloxamer micelle : lecithin 

(50:1) 
+ furazolidone) 

blank poloxamer micelle : CTAB (1:10) 
poloxamer micelle : CTAB 

(1:10) + furazolidone 
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ตารางที่ 9 แสดงปริมาณเซลล์รอดชีวิต (% viability) ของ MCF-7 cell 
 

Formulation % viability 

control (media) 100 
1% tritonX 38.46 
poloxamer 144.23 

poloxamer : CTAB (10:1) 57.69 
poloxamer : lecithin (50:1) 115.38 
poloxamer + furazolidone 86.54 

poloxamer : CTAB (10:1) + furazolidone 43.27 
poloxamer : lecithin (50:1) + furazolidone 62.50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 44 แสดง % viability ของ MCF-7 cell ที ่treat ดว้ยสูตรต่างๆ (CON คือ control, TX คือ 
1% tritonX, MB คือ blank poloxamer micelle, MR คือ poloxamer micelle + 

furazolidone, MB- คือ blank poloxamer micelle: lecithin (50:1), MR- คือ poloxamer 
micelle : lecithin (50:1) + furazolidone), MB+ คือ blank poloxamer micelle: CTAB 

(10:1), MR+ คือ poloxamer micelle : CTAB (10:1) + furazolidone 
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 จากผลการยับยั้งเซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) ของ MCF-7 cell โดยวัดปริมาณเซลล์ที่รอด
ชีวิต (% viability) ด้วยวิธี crystal violet โดยหลักการคือน้ ายาย้อมสีจะติดสีกับสารพันธุกรรมและ 
cytoplasm ของเซลล์มะเร็งที่มีชีวิต หากสีของสารละลายหลังจากการ lysate cells เป็นสีม่วงเข้ม 
แสดงถึงจ านวนเซลล์ที่รอดชีวิตมาก เมื่อน าไปวัดค่า absorbance ที่ความยาวคลื่น 600 nm ด้วย 
microplate reader โดยปริมาณเซลล์ที่รอดชีวิตแปรผันตรงกับค่า absorbance เมื่อค านวณ % 
viability พบว่าสูตร poloxamer : CTAB (10:1) + furazolidone มี % viability น้อยที่สุดคือ 
43.27 ซึ่งสอดคล้องกับปริมาณ cellular uptake ที่เวลา 4 ชั่วโมงและจากรูปลักษณะเซลล์หลังย้อม 
crystal violet พบว่าสูตร poloxamer : CTAB (10:1) + furazolidone มีสีซีดมากสุดแต่สูตร 
poloxamer : CTAB (10:1) ที่ไม่ได้ใส่ยา furazolidone สามารถฆ่าเซลล์มะเร็งได้เช่นเดียวกันมีค่า 
% viability คือ 57.69 ซึ่งสอดคล้องกับรูปลักษณะเซลล์หลังย้อม crystal violet พบว่ามีสีซีดเช่นกัน 
จากงานวิจัยของ Emma และ David ถึงความเป็นพิษของ CTAB ต่อเซลล์มะเร็ง พบว่า CTAB เกิด 
catalytic แตกตัวให้ CTA+  ซึ่งไปยับยั้งการท างานของ H+-ATPase synthase  ท าให้ mitochondria 
ของเซลล์เกิด apoptosis และยับยั้งการเกิด depolarization ของ mitochondria นอกจากนี้ CTAB 
สามารถไปแทนที ่phospholipid bilayer แล้วเกิดเป็นรู ท าให้เซลล์ membrane เกิดการรั่วและ ไม่
คงตัวน าไปสู่การตายของเซลล์ (57,58) ดังนั้น % viability ที่ลดลงของสูตร poloxamer : CTAB (10:1)  
มีผลมาจากความเป็นพิษของ CTAB และเมื่อน าสูตร poloxamer + furazolidone เทียบกับสูตร 
poloxamer : CTAB (10:1) + furazolidone พบว่าค่า %viability ลดลงจาก 86.54 เป็น 43.27 
แสดงว่า CTAB ช่วยในการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง ซึ่งผลของ % viability สอดคล้องกับรูปลักษณะ
เซลล์หลังย้อม crystal violet พบว่าสูตร poloxamer : CTAB (10:1) + furazolidone สีซีดกว่า 
poloxamer + furazolidone นอกจากนี้ เมื่ อ พิจารณาสูตร poloxamer :  lecithin (50:1)  + 
furazolidone พบว่ามี %viability คือ 62.50 เทียบกับสูตร poloxamer : lecithin (50:1) ที่มี % 
viability คือ 115.38 แสดงว่า lecithin ไม่ได้มีฤทธิ์ในการฆ่าเซลล์มะเร็ง แต่เมื่อน าสูตร poloxamer 
+ furazolidone เทียบกับสูตร poloxamer :  lecithin (50:1)  + furazolidone พบว่าค่า % 
viability ลดลงจาก 86.54 เป็น 62.50 แสดงว่า lecithin ช่วยในการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง ซึ่งผล
ของ  % viability สอดคล้องกับรูปลักษณะเซลล์หลังย้อม crystal violet พบว่าสูตร poloxamer : 
lecithin (50:1) + furazolidone สีซีดกว่า poloxamer + furazolidone 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย 
 

 จากการศึกษาผลของประจุบนพ้ืนผิว polymeric micelle โดยใช้ poloxamer407 ร่วมกับ 
CTAB หรือ lecithin ในการสร้าง polymeric micelle เพ่ือน าส่งยา furazolidone เข้าสู้เซลล์มะเร็ง
เต้านม (MCF-7 cell) เมื่อท าการประเมินคุณสมบัติทางกายภาพของ polymeric micelle ได้แก่ 
ขนาด zeta potential และ % entrapment efficacy พบว่าขนาดอนุภาค การกระจายขนาด
อนุภาค zeta potential และ % entrapment efficacy ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ แต่ปริมาณ 
poloxamer407 ที่เพ่ิมมากขึ้นส่งผลให้การกระจายขนาดอนุภาคเพ่ิมขึ้น ท าให้สามารถคัดเลือกสูตรที่
เหมาะสม ได้แก่ สูตร poloxamer407 200 mg มีขนาดเฉลี่ยของอนุภาคเท่ากับ 336.70 ± 32.4 
nm และ % entrapment สูงกว่าสูตรอื่นๆ โดยมีการกระจายขนาดของอนุภาคท่ีน้อย จากนั้นน าสูตร 
poloxamer407 200 mg มาศึกษาต่อ โดยใช้ poloxamer407 : CTAB พบว่าอัตราส่วน ที่ 20:1 
และ 10:1 มีค่า zeta potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.004 เมื่อเทียบกับ  
poloxamer407 200 mg ซึ่งปริมาณ CTAB ที่เพ่ิมขึ้นมีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค และค่า zeta 
potential เพ่ิมขึ้นและพบว่า poloxamer407 : lecithin ที่อัตราส่วน 50:1, 20:1 และ 10:1 มีค่า 
zeta potential แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ P-value เท่ากับ 0.000 เมื่อเทียบกับ  poloxamer407 
200 mg ซึ่งปริมาณ lecithin ที่เพ่ิมขึ้นมีแนวโน้มท าให้ขนาดอนุภาค และค่า zeta potential ลดลง 
เมื่อประเมิน ขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาค  zeta potential และ % entrapment 
efficacy ท าให้สามารถคัดเลือกสูตรที่เหมาะสมจากสูตรที่มี ค่า zeta potential ที่ใกล้เคียงกัน ได้แก่ 
poloxamer407 :  CTAB คื อ  10:1 และ  poloxamer407 :  lecithin คื อ  50:1 ซึ่ ง มี ค่ า  zeta 
potential เท่ากับ 22.36 ± 7.97 และ -22.34 ± 1.31 ตามล าดับ หลังจากนนั้นจึงได้น าสูตร 
poloxamer407 : CTAB คือ 10:1 และ poloxamer407 : lecithin คือ 50:1 มาศึกษาคุณสมบัติ 
cellular uptake และฤทธิ์ ในการยับยั้ งเซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) พบว่าผลการน ายาเข้าสู่
เ ซลล์ มะ เ ร็ ง  MCF-7 (cellular uptake)  ของ  polymeric micelle ที่ เ ตรี ยม โดย อัตร าส่ วน 
poloxamer ต่อ CTAB (10:1) หรือ poloxamer lecithin (50:1) ที่ load ยา furazolidone ที่เวลา 
2 ชั่วโมง พบว่าสูตรที่เตรียมด้วย poloxamer สามารถน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง MCF-7 มีค่า cellular 
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uptake 1,376.36 ng/ml ได้ดีกว่าสูตร  poloxamer ต่อ CTAB (10:1)  และ poloxamer ต่อ 
lecithin (50:1) ดังนั้น poloxamer 407 จึงมีส่วนช่วยในการน ายาเข้าสู่เซลล์มะเร็ง แต่เมื่อวัดผลที่
เวลา 4 ชั่วโมงพบว่า สูตรที่เตรียมด้วย poloxamer ต่อ CTAB (10:1) สามารถน าเข้าสู่เซลล์มะเร็ง 
MCF-7 มีค่า cellular uptake 1,846.07 ng/ml ได้ดีกว่าสูตร poloxamerเปล่า และ poloxamer 
ต่อ lecithin (50:1) โดยการ uptake เกิดผ่านกลไก endocytosis เนื่องจากประจุบวกที่ผิวอนุภาค
ไปจับกับประจุลบที่ผิวของเซลล์ membrane เกิดแรง electrostatic ท าให้ประจุบวก uptake ยา
เข้าเซลล์ได้มากกว่าประจุลบ และกลาง โดยผลดังกล่าวสอดล้องกับการศึกษาฤทธิ์ในการยับยั้ง
เซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) ที่สูตร poloxamer : CTAB (10:1) ที่ load furazolidone มี % viability 
น้อยที่สุด 

 ดังนั้นจะเห็นได้ว่าระบบน าส่งยาในรูปแบบ polymeric micelle ที่มีประจุบนพ้ืนผิวเป็น
ประจุบวกจาก CTAB มีลักษณะด้านคุณสมบัติทางกายภาพที่เหมาะสมในการน าส่งยารวมถึงมี
แนวโน้มช่วยเพ่ิมประสิทธิภาพการน าส่งยาเข้าสู่เซลล์มะเร็งเต้านมและเพ่ิมประสิทธิภาพในการออก
ฤทธิ์ของยา furazolidone ในการฆ่าเซลล์มะเร็งเต้านม แต่จากการศึกษานี้ศึกษาเพียงคุณสมบัติของ 
polymeric micelle ในด้านทางกายภาพเท่านั้น ซึ่งอาจเพิ่มการศึกษาในด้านอ่ืนๆเช่น สมบัติทางเคมี 
หรือ สมบัติทางชีววิทยาต่อไป อีกท้ังการศึกษาเซลล์ฤทธิ์ในการยับยั้งเซลล์มะเร็ง (cytotoxicity) และ
คุณสมบัติ cellular uptake ศึกษาเฉพาะในเซลล์มะเร็งเต้านมซึ่งในอนาคตอาจจะพัฒนาการศึกษา
ในเซลล์มะเร็งชนิดอ่ืน เพ่ือสามารถอธิบายกลไกเพ่ิมเติมต่อการน าส่งยาเข้าเซลล์มะเร็งได้ของ 
polymeric micelle และอาจจะศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์ปกติของมนุษย์ เพ่ือเป็นยืนยันความ
ปลอดภัยต่อเซลล์ปกติได้ดียิ่งขึ้น 
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บทที่ 6 

ผลผลิต  (Output) 

ก าลังด ารอผลการตีพิมพ์ในวารสาร Isan Journal of Pharmaceutical Sciences ซึ่งอยู่ใน
ฐานข้อมูล TCI1 และ ACI 

 

งบประมาณของโครงการวิจัย 

รายละเอียดงบประมาณการวิจัย จ าแนกตามงบประเภทต่างๆ 

ปีที่

ด าเนินการ 

งบประมาณท่ีเสนอขอ (บาท) 

งบบุคลากร ค่าตอบแทน ค่าใช้สอย ค่าวัสดุ 
ค่าธรรมเนียมการ

อุดหนุนสถาบัน 
ครุภัณฑ์ รวม 

ปีที่ 1 360,000 50,000 42,000 884,500 148,500 - 1,485,000 

 

รายละเอียดงบประมาณการวิจัย จ าแนกตามงบประเภทต่างๆที่เสนอขอในแต่ละปี 

รายการ 
จ านวนเงิน 

หมายเหตุ 
ปี 2561 

1.   งบบุคคลากร   

      1.1  ค่าจ้างชั่วคราวผูช้่วยนักวิจัย

ท างานเต็มเวลา 

   - วุฒิปริญญาตรี 15,000  บาท  x 

จ านวน2 คน 12เดือน) 

 

 

 

 

360,000 

 

- 

 

2.  งบด าเนินงาน 403,950  

 2.1  ค่าตอบแทน 50,000  
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รายการ 
จ านวนเงิน 

หมายเหตุ 
ปี 2561 

          (1)  ค่าตอบแทนคณะผู้วิจัย 

(อาจารย์ต่ ากว่าระดับ 5x จ านวน 4 คน)    

          (2)  ค่าตอบแทนที่ปรึกษา

โครงการ  

 

40,000 

 

10,000 

 

 

2.2 ค่าใช้สอย 42,000  

(1) ค่าใช้จ่ายในการเดินทางไปราชการ 

(2) ค่าใช้จ่ายในการสัมมนา/ฝึกอบรม 

(3) ค่าใช้สอยอื่น 

- ค่าถ่ายเอกสารและสืบค้นข้อมูล 

- ค่าตีพิมพ์ 

4,000 

8,000 

30,000 

 

2.3  ค่าวัสดุ 884,500  

ค่าวัสดุส านักงาน 

- กระดาษ  

-  ตู้เก็บเอกสาร 

- แฟ้มใส่เอกสาร  

- เครื่องเจาะรูกระดาษ 

- ปากกาเคมี 

- แม็คเย็บกระดาษ 

- คลิปหนีบกระดาษ 

 

ค่าวัสดุคอมพิวเตอร์ 

 

ค่าวัสดุสารเคมีและค่าวัสดุวิทยาศาสตร์ 

-  สารมาตรฐาน 

2,000 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

100,000 
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รายการ 
จ านวนเงิน 

หมายเหตุ 
ปี 2561 

-  ตัวท าละลาย HPLC grade 

-  อาหารเลี้ยงเซลล์และอุปกรณ์เลี้ยง

เซลล์ 

- ค่าสั่งซื้อเซลล์  

- ค่าสารทดสอบทางชีวภาพ เช่น MTT 

- ค่าสารเคมีทั่วไป ในการเตรียมระบบ

น าส่ง 

100,000 

430,000 

30,000 

                                                  110,000 

112,500 

3.  งบลงทุน  (ค่าครุภัณฑ์ และ

สิ่งก่อสร้าง) 

-  

 3.1  ค่าครุภัณฑ์ -  

    3.2  ค่าท่ีดินและสิ่งก่อสร้าง -  

4.  ค่าธรรมเนียมอุดหนุนสถาบัน 

(ค าอธิบาย : เป็นค่าสาธารณูปโภค ไม่เกิน

ร้อยละ 10    

      ของงบวิจัยไม่รวมค่าครุภัณฑ์) 

148,500  

รวมงบประมาณท่ีเสนอขอ 1,485,000  
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