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นาโนเจลเป็นระบบน าส่งยารูปแบบหนึ่งที่สามารถน าส่งยาตา้นมะเร็งไปยงับริเวณอวยัวะ

เป้าหมายได ้การใชร้งัสีเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้มของพอลิเมอร์ ท าใหเ้กิดนาโนเจลไดง้่าย และ
เป็นวิธีที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดลอ้ม งานวิจยันีจ้ึงมุ่งเนน้ศึกษาการพฒันานาโนเจลโดยใชร้งัสีแกมมาส าหรบั
น าส่งยาด๊อกโซรูบิซิน (doxorubicin) ซึ่งเป็นยาตา้นมะเร็ง โดยศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในการเตรียมนา
โนเจล ได้แก่ ชนิดของพอลิเมอร์ ความเข้มข้นของพอลิเมอร์ และปริมาณรังสีแกมมาที่ใช้ ศึกษา
ประสิทธิภาพการกักเก็บยา การปลดปล่อยยา และรอ้ยละความอยู่รอดของเซลลเ์พาะเลีย้งชนิด HepG2 
จากการศึกษาสภาวะที่เหมาะสมในการเตรียมนาโนเจล พบว่าสารประกอบเชิงซอ้นของกรดไฮยารูโรนิก
และไคโตซานที่มีน า้หนักโมเลกุลสงู ที่ความเขม้ขน้ 0.25 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ผ่านการฉายรงัสีแกมมา
ปริมาณ 1 กิโลเกรย ์สามารถเกิดเป็นนาโนเจลที่มีขนาดอนุภาคที่เหมาะสม ประสิทธิภาพการกักเก็บยา
ขึน้กบัสดัส่วนของยากับพอลิเมอร  ์นาโนเจลที่เตรียมจากสดัส่วนพอลิเมอรต์่อยา 1:2 ไดผ้ลประสิทธิภาพ
การกักเก็บยาสูงสุด  และสามารถควบคุมการปลดปล่อยโดยตอบสนองต่อค่าพีเอช  นาโนเจลจะ
ปลดปล่อยยาไดด้ีกว่าที่ pH 4.5 ซึ่งเป็นค่าความเป็นกรดด่างที่ใกลเ้คียงกับภายในเซลลม์ะเร็ง  ผลการ
ทดสอบรอ้ยละความอยู่รอดของเซลล์  HepG2 แสดงใหเ้ห็นว่านาโนเจลไม่บรรจุตวัยาไม่มีความเป็นพิษ
ต่อเซลล ์และยาด๊อกโซรูบิซินที่บรรจุในนาโนเจลมีประสิทธิภาพการยบัยัง้การอยู่รอดของเซลล์ HepG2 
ไดม้ากกว่าสารละลายยาด๊อกโซรูบิซิน นาโนเจลที่เตรียมจากกรดไฮยารูโรนิกและไคโตซานที่มีน า้หนัก
โมเลกุลสงูที่พัฒนาขึน้สามารถใชเ้ป็นระบบน าส่งยาตา้นมะเร็งที่มีประสิทธิภาพดี  ยบัยัง้การอยู่รอดของ
เซลลเ์พาะเลีย้งชนิดเซลลม์ะเร็งตบั จึงสามารถต่อยอดการวิจยัโดยการศึกษาเพิ่มเติมดว้ยยาตา้นมะเร็ง
ต่างชนิด และศึกษาเซลลม์ะเร็งที่หลากหลาย เพื่อเพิ่มประโยชนใ์นการน าส่งยาตา้นมะเร็งไปยังเซลล์
เปา้หมายอื่นต่อไป 
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Nanogels are a dosage form that can deliver a drug to a specific target. The 

radiation induced crosslinking of inter-polymer complexes is a convenient method and a 
green technology for the preparation of nanogels. This research focused on the development 
of nanogels using gamma radiation for doxorubicin delivery, which is an anti-cancer drug. The 
optimum conditions for preparing nanogels, such as the polymer type, the polymer 
concentration and gamma radiation doses were studied. Encapsulation efficiency, drug 
release and the cytotoxicity test of the HepG2 cell line were investigated. The results showed 
that the optimum conditions for preparing nanogels were the inter-polymer complexes at a 
concentration of 0.25 mg/mL hyaluronic acid (HA) and high molecular weight of chitosan 
(CSHMW) at 1 kGy. The appropriate particle size was obtained. The encapsulation efficiency 
of nanogels depended on the polymer-drug ratio and the maximum encapsulation efficiency 
was achieved when using polymers with the drug at a ratio of 1:2. Nanogels are pH 
responsive nanoparticles and released more in the release medium at pH 4.5, which is the pH 
closing to the inside of cancer cells. Nanogels were non-toxic to the HepG2 cell line and 
doxorubicin loading in nanogels were more effective in inhibiting the survival of HepG2 cells 
culture than free doxorubicin. In conclusion, the newly developed HA-CSHMW nanogels are a 
possibly effective anti-cancer drug carrier. It can inhibit the survival of hepatocellular 
carcinoma cell line. HA-CSHMW nanogels is able to be further developed for other anticancer 
drugs and carcinoma cells as a potential targeting drug delivery system. 
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บทที1่  
บทน า 

 
1.1 ทีม่าและความส าคัญ 

โรคมะเร็งถือว่าเป็นโรครา้ยที่ท าให้เกิดการเสียชีวิตสูงในปัจจุบัน มีวิธีการรกัษาหลัก 
ไดแ้ก่ การผ่าตดั การใหย้าเคมีบ าบดั และการฉายแสง เมื่อท าการรกัษาดว้ยยาหรือรงัสีจะสามารถ
ฆ่าเซลล์มะเร็ง แต่ขณะเดียวกันก็จะท าลายเซลลป์กติบริเวณขา้งเคียง ซึ่งผู้ป่วยอาจมีอาการ
ขา้งเคียงเกิดขึน้จากการรกัษา เนื่องจากการรกัษาไม่สามารถจ าเพาะเจาะจงบรเิวณเซลลม์ะเร็งได ้
นอกจากนีก้ารรกัษามะเร็งดว้ยการใหย้าจ าเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาบ่อยครัง้ ท าใหเ้กิดภาวะดือ้ยา 
ซึ่งเป็นสาเหตุหลกัของการเกิดซ า้ของโรค และการแพร่กระจายไปยังบริเวณอวยัวะอ่ืน (กมลรตัน ์
ธนัพประภัศร,์ 2557) จึงมีการสนใจศึกษาการพัฒนาระบบน าส่งยา เพื่อใหย้าส่งตรงถึงบริเวณ
รกัษาไดม้ากขึน้ ช่วยลดผลขา้งเคียงที่เกิดขึน้จากการรกัษา และเป็นการเพิ่มประสิทธิภาพในการ
รกัษาอีกดว้ย 

นาโนเจลมีสมบัติเฉพาะตัวคือ มีขนาดอนุภาคเล็กอยู่ ในช่วง 20-200 นาโนเมตร 
(Sultana, Manirujjaman, Imran-Ul-Haque, & Sharmin, 2013) สามารถหลีกเลี่ยงการตรวจจับ
และก าจดัสิ่งแปลกปลอมที่เขา้สู่ร่างกายโดย phagocytic cell ได ้จึงมีประสิทธิภาพในการน าส่ง
ยาเข้าสู่เป้าหมายได้ดีขึน้ สามารถดูดซับน ้า กักเก็บยา โปรตีน  และโมเลกุลอ่ืนๆ ไว้ภายใน
โครงสร้าง มี ความยืดหยุ่ น  (flexibility) และสามารถ เข้ากัน ได้ ดีกับ เนื ้อ เยื่ อ ในร่างกาย 
(biocompatibility) นอกจากนีย้ังสามารถพัฒนานาโนเจลให้มีโครงสรา้งตามต้องการจากการ
เลือกใช้พอลิเมอรท์ี่มีความเหมาะสม เพื่อใช้ควบคุมการปลดปล่อยยาให้อยู่ในช่วงปริมาณที่
ก าหนด หรือใหม้ีความจ าเพาะกบับรเิวณเปา้หมายที่ตอ้งการรกัษา  

หนึ่งในวิธีการพัฒนานาโนเจลที่เป็นมิตรต่อสิ่งแวดลอ้ม (green synthesis) คือ การใช้
กระบวนการทางรงัสี เช่น รงัสีแกมมา ซึ่งเป็นรงัสีก่อไอออนมีอ านาจทะลุทะลวงสูง เมื่อตัวกลาง
ของสารละลายหรือพอลิเมอรไ์ดร้บัการฉายรงัสี จะสามารถแตกตัวและสรา้งอนุมลูอิสระที่เ ป็นตัว
ริเริ่มในการเกิดปฏิกิริยาของระบบ จึงช่วยลดการใช้สารตั้งต้นปฏิกิริยา (initiator) หรือสาร
เหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม (cross-linker) ที่ก่อใหเ้กิดความเป็นพิษ และช่วยลดขัน้ตอนการ
เตรียมที่ยุ่งยากซบัซอ้น อีกทัง้ยงัสามารถเหนี่ยวน าใหเ้กิดการสรา้งพนัธะโคเวเลนต ์ซึ่งเป็นพนัธะที่
มีความแข็งแรง ท าใหโ้ครงสรา้งของนาโนเจลมีเสถียรภาพเพิ่มมากขึน้ 
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งานวิจัยชิน้นีจ้ึงมุ่งเน้นศึกษาและพัฒนาการเตรียมนาโนเจลโดยใชร้งัสีแกมมาส าหรบั
น าส่งยาตา้นมะเร็งด็อกโซรูบิซิน (doxorubicin, DOX) เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพและเสถียรภาพของ
นาโนเจล ส าหรบัเป็นตน้แบบในการพฒันาต่อยอดเป็นระบบน าสง่ยาตา้นมะเรง็สูต่ลาดยาต่อไป 

 
1.2 วัตถุประสงค ์

โครงการวิจยันีม้ีวตัถุประสงคห์ลกัเพื่อพฒันานาโนเจลโดยใชร้งัสีแกมมาเหนี่ยวน าใหเ้กิด
การเชื่อมโยงขา้มของสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซอ้น เพื่อใชก้ักเก็บและควบคุมการปลดปล่อย  
ยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน โดยมีวตัถปุระสงคย์่อยดงัต่อไปนี ้ 

1.2.1 เพื่อศึกษาหาสภาวะในการเตรียมใหเ้กิดเป็นนาโนเจลที่สามารถกกัเก็บยาตา้น
มะเรง็ด็อกโซรูบิซิน 

1.2.2 เพื่อทดสอบประสิทธิภาพและเสถียรภาพของนาโนเจล 
 

1.3 สมมติฐาน 
การปรบัสภาวะในการเตรียมนาโนเจล ได้แก่ ชนิดของพอลิเมอร ์ความเข้มข้นของ 

พอลิเมอร ์อตัราสว่นระหว่างพอลิเมอรต่์อยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน และปริมาณรงัสีที่ใช ้ท าใหไ้ด้
นาโนเจลที่มีประสิทธิภาพในการกักเก็บยาต้านมะเร็ง ด็อกโซรูบิซิน  มี เสถียรภาพ และมี
ประสิทธิภาพในการฆ่าเซลลม์ะเรง็แตกต่างกนั 

 
1.4 ปัจจัย และตัวแปรทีศ่ึกษา 

โครงการนีแ้บ่งการทดลองออกเป็น 3 สว่น ดงันี ้
สว่นที่ 1 การพฒันานาโนเจล 

ตวัแปรตน้     : ชนิดของพอลิเมอร ์
ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร ์

  ปรมิาณรงัสีที่ใช ้
ตวัแปรตาม    :  ขนาดอนภุาคและการกระจายตวัของนาโนเจล 

เสถียรภาพของนาโนเจล 
สว่นที่ 2 การศกึษาประสิทธิภาพของนาโนเจล 

ตวัแปรตน้     : อตัราสว่นระหว่างพอลิเมอรต่์อยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน 
  ปรมิาณรงัสีที่ใช ้
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ตวัแปรตาม    :  ประสิทธิภาพการกกัเก็บยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน 
  การปลดปลอ่ยยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน 

สว่นที่ 3 การศกึษาอตัราการตายของเซลลม์ะเรง็ 
ตวัแปรตน้     : รูปแบบของยา 
ตวัแปรตาม    :  อตัราการตายของเซลลม์ะเรง็ 

 
1.5 กรอบแนวคิดการวิจัย 

โครงการนีแ้บ่งการทดลองออกเป็น 3 สว่น ดงันี ้
สว่นที่ 1 การพฒันานาโนเจล  

 

 

 

 

    

สว่นที่ 2 การศกึษาประสิทธิภาพของนาโนเจล 
 

 

 

 

 
สว่นที่ 3 การศกึษาอตัราการตายของเซลลม์ะเรง็ 

 

 

 
 
1.6 ขอบเขตการวิจัย 

โครงการนีแ้บ่งการทดลองออกเป็น 3 สว่น ดงันี ้
1. ศึกษาสภาวะที่เหมาะสมส าหรบัเตรียมนาโนเจลดว้ยเทคนิคการเกิดสารประกอบ

พอลิเมอรเ์ชิงซอ้น (inter-polymer complexes, IPCs) โดยใชพ้อลิเมอรต่์างชนิด ไดแ้ก่ ไคโตซาน 

1. อตัราสว่นระหว่างพอลิเมอรต่์อ
ยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน 

2. ปรมิาณรงัสีที่ใช ้
 

1. ประสิทธิภาพการกกัเก็บยาตา้นมะเรง็ 
ด็อกโซรูบิซิน 

2. การปลดปล่อยยาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซิน 

1. รูปแบบของยา 
2. ความเขม้ขน้ของยา 

1. อตัราการตายของเซลลม์ะเร็ง 

1. ชนิดของพอลิเมอร ์
2. ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร ์
3. ปรมิาณรงัสีที่ใช ้ 
 

1. ขนาดอนภุาคและการกระจายตวัของ 
นาโนเจล 

2. เสถียรภาพของนาโนเจล 
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(CS) โซเดียมไฮยารูโรนิคแอซิด (HA) และพอลิไวนิลไพโรริโดน (PVP) ช่วงความเขม้ขน้ 0.1-1.0 
มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ผสมพอลิเมอรแ์ต่ละชนิดที่ความเข้มข้นเดียวกันในอัตราส่วน 1:1 โดย
ปริมาตร จากนั้นน าไปฉายรังสีแกมมาที่ปริมาณรังสี  0-5 กิโลเกรย์ ศึกษาขนาดอนุภาค 
การกระจายตวั และเสถียรภาพของนาโนเจล  

2. ศึกษาอัตราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซินที่อัตราส่วน 
1:0.5-2 โดยน า้หนัก ใชป้ริมาณรงัสีแกมมา 0-5 กิโลเกรย ์ส าหรบัเตรียมนาโนเจลกักเก็บยาตา้น
มะเร็งด็อกโซรูบิซิน โดยคัดเลือกชนิดและความเข้มข้นของพอลิเมอรท์ี่มีความเหมาะสมมา
ท าการศึกษา ในส่วนของการปลดปล่อยยาตา้นมะเร็ง ด็อกโซรูบิซินนั้นจะศึกษาในสารละลาย
บฟัเฟอรท์ี่พีเอช 4.5 และ 7.4   

3. ศึกษาอัตราการตายของเซลล์มะเร็ง จากการอยู่รอดของเซลล์ HepG2 โดย
เปรียบเทียบผลจากการไดร้บัยา 3 รูปแบบ ไดแ้ก่ ยาตา้นมะเร็งด็อกโซรูบิซิน นาโนเจลเปล่า และ
ยาตา้นมะเร็งด็อกโซรูบิซินที่บรรจุในรูปแบบนาโนเจล ในช่วงความเขม้ขน้ 1-200 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตร  

  
1.7 ประโยชนท์ีค่าดว่าจะได้รับ 

ไดร้ะบบน าสง่ยารูปแบบนาโนเจลจากการใชก้ระบวนการทางรงัสี ซึ่งเป็นระบบน าสง่ยาที่
พรอ้มจะน าไปพฒันาต่อยอดเป็นระบบน าสง่ยาตา้นมะเรง็สูต่ลาดยาต่อไป 



 

บทที2่  
แนวคิด ทฤษฎี และงานวิจัยทีเ่ก่ียวข้อง 

 
2.1 นาโนเจล 

นาโนเจลเกิดจากการเชื่อมโยงข้ามระหว่างสายโซ่ของพอลิเมอร ์ท าให้โครงสรา้งมี  
ความพรุน สามารถกักเก็บโมเลกุลยา หรือโมเลกุลอ่ืนได้ เป็นอนุภาคขนาดเล็กอยู่ในระดับ  
นาโนเมตร ท าให้สามารถหลีกเลี่ยงการตรวจจับและก าจัดสิ่งแปลกปลอมที่เขา้สู่ร่างกายโดย
กระบวนการฟาโกไซโทซิส (phagocytosis) ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของการน าส่งยาตรงสู่อวัยวะ
เป้าหมาย ท าให้ประสิทธิภาพการรกัษาเพิ่มสูงขึน้ (Sultana et al., 2013) ปัจจุบันการพัฒนา
ระบบน าสง่ยาในรูปแบบนาโนเจลจึงไดร้บัความสนใจในการศกึษาเป็นอย่างมาก 

2.1.1 สมบัติของนาโนเจล 
2.1.1.1 ความเข้ากันได้กับเนือ้เย่ือในร่างกาย (biocompatibility) และ การย่อย

สลายได้ (biodegradability) 
นาโนเจลมีสมบติัเขา้กนัไดก้บัเนือ้เยื่อในร่างกาย ไม่ก่อใหเ้กิดการตอบสนอง

ทางชีวภาพที่เป็นอนัตรายกบัโมเลกุของเซลล ์หรืออวยัวะต่างๆ ในร่างกาย รวมถึงระบบอ่ืนๆ ของ
ร่างกาย ได้แก่ ระบบภูมิต้านทาน ภาวะการณ์อักเสบเรือ้รงั หรือการกลายพันธุ์ซึ่งน าไปสู่การ
เปลี่ยนแปลงลักษณะทางสรีรวิทยา หรือทางกายวิภาคอันไม่พึงประสงค์ ได้แก่ อาการแพ ้  
การแข็งตวัของเลือด หรือการท าใหเ้กิดโรค เช่น โรคมะเร็ง (Eckmann, Composto, Tsourkas, & 
Muzykantov, 2014) นอกจากนีน้าโนเจลที่ท าจากพอลิเมอรท์างชีวภาพ ยงัสามารถย่อยสลายได้
ทางชีวภาพอีกดว้ย 

2.1.1.2 ความสามารถในการพองน ้าหรือสารละลายทีเ่หมาะสม 
ปัจจัยที่ส่งผลต่อความสามารถในการพองตัวของนาโนเจล คือ ความ

หนาแน่นของการเชื่อมโยงขา้ม และปัจจัยแวดลอ้มภายนอก ไดแ้ก่ อุณหภูมิ ความเป็นกรด -ด่าง 
และค่าความแรงประจ ุ(Eckmann et al., 2014) 

2.1.1.3 ความสามารถในการกักเก็บยาและปลดปล่อยยา 
ความสามารถของการกักเก็บยาขึน้อยู่กับหมู่ฟังก์ชันของพอลิเมอรท์ี่ใชใ้น

การเตรียมนาโนเจล นอกจากนีย้ังส่งผลต่อการล าเลียงขนส่งยา และการปลดปล่อยยาสู่อวัยวะ
เปา้หมาย (Sultana et al., 2013) 
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2.1.1.4 ขนาดของอนุภาค 
โดยทั่ วไปนาโนเจลมีขนาดอนุภาคอยู่ระหว่าง 20-200 นาโนเมตร ท าให้

สามารถหลีกเลี่ยงการก าจดัออกทางไต และมีความสามารถในการซมึผ่านไดดี้ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
อาจสามารถต่อตา้นการกรองสารพิษโดย blood brain barrier (BBB) ได ้(Sultana et al., 2013)  

2.1.2 กระบวนการเตรียมนาโนเจล 
หลกัในการเตรียมนาโนเจล คือการท าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม ซึ่งสามารถท าได ้3 วิธี 

ได้แก่  การเชื่อมโยงข้ามทางกายภาพ (physical cross-linking) การเชื่อมโยงข้ามทางเคมี 
(chemical cross-linking) และการเชื่อมโยงขา้มดว้ยรงัสี (radiation cross-linking) 

2.1.2.1 การเชื่อมโยงข้ามทางกายภาพ (Physical cross-linking) 
ปัจจัยที่ ใช้ในการควบคุมการเกิดการเชื่อมโยงข้ามทางกายภาพ ได้แก่  

ค่าความเป็นกรด-ด่าง ค่าความแรงประจ ุและอณุหภูมิ เป็นตน้ ปัจจยัเหลา่นีจ้ะเหนี่ยวน าใหส้ายโซ่
ของพอลิเมอรเ์กิดการเชื่อมโยงข้ามด้วยแรงไฟฟ้าสถิต (electrostatic) และแรงแวนเดอรว์าลส ์
(van der Waals) ข้อดีของการสังเคราะห์ด้วยวิธีนี ้คือ ขั้นตอนกระบวนการเตรียมไม่ยุ่งยาก 
สามารถก าหนดขนาดอนุภาคที่ตอ้งการไดแ้ต่ตอ้งควบคมุปัจจยัอย่างเขม้งวดเพื่อใหไ้ดข้นาดของ
อนุภาคที่ต้องการ (Hui Zhang, Zhai, Wang, & Zhai, 2016) ข้อเสียคือ นาโนเจลที่เตรียมได้มี
เสถียรภาพต ่า เนื่องจากโมเลกุลภายในโครงสรา้งของนาโนเจลถูกยึดเหนี่ยวกันด้วยความแรง
พนัธะแบบอ่อน  

ตัวอย่างกระบวนการเชื่อมโยงข้ามทางกายภาพ ดังภาพประกอบ 1 เช่น 
อันตรกิ ริยาระหว่างประจุ  (ionic interaction) อันตรกิ ริยาระหว่างพอลิ เมอร์ไม่ ชอบน ้า 
(hydrophobic interaction) อันตรกิริยาระหว่างพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bond interaction) 
(Rattanawongwiboon, Ghaffarlou, Sütekin, & Pasanphan, 2018) และการรวมตัวกันเองของ
พอลิเมอร ์(self-assembly) เป็นตน้ (Sultana et al., 2013)  

2.1.2.2 การเชื่อมโยงข้ามทางเคมี (Chemical cross-linking) 
อาศัยกระบวนการทางเคมีในการเกิดอันตรกิริยาระหว่างสายโซ่ของ  

พอลิเมอร ์ซึ่งสายโซ่ของพอลิเมอรแ์ต่ละสายภายในโครงสรา้งของนาโนเจลจะถูกยึดเหนี่ยวกนัดว้ย
พนัธะโคเวเลนต ์ที่มีความแข็งแรงสงูเมื่อเทียบกบัการเชื่อมโยงขา้มทางกายภาพ ดงัภาพประกอบ 
2ก แต่กระบวนการสังเคราะหท์างเคมีจ าเป็นตอ้งใชส้ารช่วยในการท าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม 
(crosslinker) หรือ สารช่วยลดแรงตงึผิว (surfactant) ซึ่งมีความเป็นพิษสงู (Sultana et al., 2013)  
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ภาพประกอบ 1 แสดงตวัอย่างการเตรียมนาโนเจลใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้มทางกายภาพ  
โดยการเกิด ionic interaction (ก) การเกิด hydrogen bond interaction (ข) การเกิด 

hydrophobic interaction (ค) และการเกิด self-assembly (ง) 
 

ที่มารูปภาพ:(Sultana et al., 2013)  
 

2.1.2.3 การเชื่อมโยงข้ามด้วยรังสี (Radiation cross-linking)  
กระบวนการทางรงัสีเป็นกระบวนการที่สะอาด ปราศจากการใชส้ารประกอบ

ทางเคมีที่มีความเป็นพิษ ไดแ้ก่ สารตัง้ตน้ปฏิกิริยา สารเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม สารเร่ง
ปฏิกิริยา และสารลดแรงตึงผิว เป็นตน้ (Matusiak, Kadlubowski, & Ulanski, 2018) การใชร้งัสี

ก ข 

ก ข 

ค ง 

 
ภาพประกอบ 2 แสดงตวัอย่างการเตรียมนาโนเจลใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้มทางเคมี (ก)  

และการเตรียมโดยใชร้งัสีเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม (ข) 
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เหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม สามารถเกิดได ้2 กรณี ไดแ้ก่ การเชื่อมโยงขา้มภายในโมเลกุล 
(intramolecular cross-linking) และการเชื่อมโยงข้ามระหว่างโมเลกุล (intermolecular cross-
linking) ดังภาพประกอบ 2ข ซึ่งสามารถจ าแนกตามลกัษณะการเกิดไดจ้ากน า้หนักโมเลกุล และ
ขนาดอนภุาคที่เตรียมได ้(Kadlubowski, Ulanski, & Rosiak, 2012) 

การเตรียมนาโนเจลโดยใชร้งัสี สามารถท าไดโ้ดยฉายรงัสีใหแ้ก่สารละลาย
พอลิเมอรท์ี่มีความเขม้ขน้ต ่า โดยรงัสีที่นิยมใชเ้ป็นรงัสีชนิดก่อไอออน ไดแ้ก่ ล  าอิเล็กตรอน และ
แกมมา เมื่อท าการฉายรงัสี น า้ซึ่งเป็นตัวกลางของสารละลายจะดูดกลืนพลงังานจากรงัสี และ
กระตุน้ใหเ้กิดการแตกตัว (radiolysis of water) ไดผ้ลผลิตเป็นอนุมูลอิสระมากมาย ดังกลไกที่ 1 
(Ghaffarlou, Sütekin, & Güven, 2018)  

 
H2O → e-

(aq), H•, OH•, H+, H2, H2O2       (1) 
 

H• หรือ OH• จะท าหน้าที่เป็นตัวตั้งต้นการเกิดปฏิกิริยา โดยดึงอะตอม H 
จากสายโซ่ของพอลิเมอรบ์รเิวณใกลเ้คียง เมื่ออะตอมของ H ถกูดึงออกไป สายโซ่ของพอลิเมอรจ์ะ
มีความว่องไวต่อการเกิดปฏิกิริยาเนื่องจากมีอนุมูลอิสระอยู่บนโครงสรา้ง จึงเกิดการสรา้งพันธะ
โคเวเลนตร์ะหว่างโมเลกลุใกลเ้คียง หรือโมเลกลุเดียวกนั เพื่อท าใหโ้ครงสรา้งมีเสถียรภาพมากขึน้ 

 
2.2 กลไกการควบคุม และปลดปล่อยยาของนาโนเจล 

นาโนเจล คือพอลิเมอรท์ี่มีลกัษณะเป็นโครงรา่งตาข่ายขนาดเล็ก มีความพรุน จึงสามารถ
กกัเก็บยา โปรตีน หรือโมเลกลุอ่ืนไวภ้ายในโครงสรา้งได ้แต่เมื่อโครงสรา้งของนาโนเจลเกิดการเสีย
สภาพหรือเกิดการพองตัว จะท าให้โมเลกุลที่ถูกกักเก็บไว้ภายในถูกปลดปล่อยออกมา การที่
โครงสรา้งของนาโนเจลจะเกิดการเสียสภาพหรือเกิดการพองตัวขึน้นั้นขึน้อยู่กับลักษณะทาง
กายภาพของนาโนเจล แรงยึดเหนี่ยวระหว่างนาโนเจลกับโมเลกุลของยา และสิ่งกระตุ้นจาก
ภายนอก ไดแ้ก่ อณุหภมูิ ค่าความเป็นกรด-ด่าง และเอนไซม ์เป็นตน้ (Hui Zhang et al., 2016)  

 
2.3 ตัวอย่างพอลิเมอรท์ี่ใช้ในการเตรียมนาโนเจลส าหรับน าส่งยา 

การพัฒนาระบบน าส่งในรูปแบบนาโนเจลได้รบัความนิยมศึกษาอย่างแพร่หลายใน
ทศวรรษที่ผ่านมา เนื่องจากสามารถน าส่งยาไดห้ลายชนิด และสามารถควบคมุการปลดปล่อยยา
ได้ จากการเลือกใช้พอลิเมอรท์ี่มีความเหมาะสมในการเตรียม ส าหรบังานวิจัยนีส้นใจศึกษา
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โซเดียมไฮยารูเนท (sodium hyaluronate, HA) ไคโตซาน (chitosan, CS) และพอลิไวนิลไพโรลิ-
โดน (polyvinyl pyrrolidone, PVP) ในการเตรียมนาโนเจล 

2.3.1 โซเดียมไฮยารูโรเนท 
โซเดียมไฮยารูโรเนท (sodium hyaluronate, HA) หรือเกลือโซเดียมของไฮยารูโรนิค-

แอซิดเป็นพอลิเมอรท์างชีวภาพ ที่สามารถเขา้กันไดดี้กับเนือ้เยื่อในร่างกาย ไม่มีความเป็นพิษ 
(Choi, Chung, Min, & Yoon, 2010) โครงสร้างประกอบด้วยมอนอแซ็กคาไรด์ 2 หน่วย คือ  

N-acetyl-D-glucosamine และ D-gluronic acid เชื่อมต่อกันด้วยพันธะ β (1-4) และ β (1-3) 
ไกลโคซิดิก โครงสรา้งทางเคมีดงัภาพประกอบ 3  

 

 
HA สามารถพบไดใ้นร่างกายของมนุษย ์ซึ่งส่วนใหญ่จะพบใน extracellular matrix 

(ECM) เนือ้เยื่อเก่ียวพนัชนิดอ่อน ไดแ้ก่ สายสะดือ น า้ไขขอ้ ผิวหนงั และของเหลวคลา้ยวุน้ในโพรง
ลูกตา นอกจากนี ้ยังสามารถสังเคราะห์ได้จากพืช และแบคทีเรีย เช่น หงอนไก่ เห็ดหูหนูขาว 
Bacillus subtilis และ streptococcus bacteria เป็นตน้ (Bracke & Thacker, 1985; พิมพพ์ร ศรี
สนัติแสง, 2556) ปัจจุบนั HA ถูกน ามาใชอ้ย่างแพร่หลายทางดา้นการแพทย ์โดยใชเ้ป็นส่วนผสม
ของเครื่องส าอาง และผลิตภณัฑบ์ ารุงผิว ในการช่วยลดเลือนริว้รอย และใหค้วามชุ่มชืน้แก่ผิว  

นอกจากนี ้ยังช่วยบ าบัดรักษาโรคข้อเข่าเสื่อม  (osteoarthritis) ภาวะอักเสบรอบ 
ข้อไหล่ (scapulohumeral periarthritis) หรือลดอาการปวดกล้ามเนื ้อ ผลิตเป็นน ้าตาเทียม 
(artificial tear) เพื่อช่วยหล่อลื่นลกูตา ลดอาการระคายเคืองในลูกตา บรรเทาอาการตาแหง้  และ
ยงัมีสมบติัที่โดดเด่นคือ สามารถจบักบัตวัรบั (receptor) บริเวณเซลลม์ะเรง็ เช่น CD44, CD168, 
RHAMM และ TSG6 ได ้ดว้ยเหตุนีจ้ึงมีการศึกษาพัฒนานาโนเจลของ HA ส าหรบัน าส่งยาตา้น

 
ภาพประกอบ 3 แสดงโครงสรา้งทางเคมีของโซเดียมไฮยารูโรเนท 

 
ที่มา: (Huang, Chen, Kang, & Jin, 2017) 
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มะเร็งหลายชนิด  เช่น doxorubicin, paclitaxel, 5-fluorouracil, curcumin, cisplatin เป็นต้น 
(Yadav, Agarwal, Rai, & Mishra, 2010; Haiqun Zhang, Huang, Yang, & Zhai, 2014)  

2.3.2 ไคโตซาน 
ไคโตซาน (chitosan, CS) เป็นอนุพันธข์องไคตินที่ไดจ้ากการก าจัดหมู่อะเซทิลออก 

(deacetylation) ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย ห มู่  β-1,4-linked glucosamine (2-amino-2-deoxy-β-D-
glucose) และ N-acetyl glucosamine ดงัภาพประกอบ 4  

 

 
ภาพประกอบ 4 แสดงสตูรโครงสรา้งทางเคมีของไคโตซาน 

 
ที่มา: (Jiang, James, Kumbar, & Laurencin, 2014) 
 
ไคโตซานจัดเป็นพอลิเมอรท์างธรรมชาติที่พบมากที่สุดรองจากเซลลูโลส มีสมบัติ 

เขา้กนัไดดี้กบัเนือ้เยื่อในร่างกาย สามารถย่อยสลายได ้มีความสามารถในการเกิดเจล ไม่เป็นพิษ 
และมีความหนาแน่นของประจุสูง (Debele, Mekuria, & Tsai, 2016)  มีฤทธิ์ยับยัง้เชือ้แบคทีเรีย 
ไวรสั และยับยั้งการท างานของเซลล์มะเร็ง  (Maite Arteche Pujana, Leyre Pérez-Álvarez, L 
Carlos Cesteros Iturbe, & Issa Katime, 2014) จึงนิยมน ามาใช้ประโยชน์ทางเภสัชกรรม 
โดยเฉพาะการพฒันาไคโตซานในรูปของไมโครสเฟียร ์เม็ดบีดส ์หรืออนุภาคขนาดนาโนเมตรเพื่อ
ใชส้  าหรบัน าสง่ยา หรือโปรตีน (Hu, Jiang, Ding, & Ge, 2002)  

การเตรียมไคโตซานส าหรบัน าส่งยาสามารถท าไดห้ลายวิธี เช่น การพ่นแห้ง (spray 
drying) การตกตะกอน (precipitation) และการเชื่อมโยงข้ามของอิมัลชัน (emulsion cross-
linking) (นอ้ย เนียมสา, 2556) ซึ่งวิธีดงักลา่วจ าเป็นตอ้งใชต้วัท าละลายอินทรียเ์ป็นจ านวนมาก  

มีการศึกษาพัฒนาอนุภาคขนาดนาโนเมตรดว้ยไคโตซานและพอลิเอธิลีนออกไซด ์
(CS-PEO NGs) โดยวิธีการเกิดเจลแบบไอออนิก (ionic gelation) เพื่อช่วยลดการใชต้วัท าละลาย
อินทรีย ์ในการเตรียมอนุภาคขนาดนาโนเมตรชนิดชอบน า้ส  าหรบัน าส่งโปรตีนโดยการผสมสาร
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สองเฟส เฟสแรกประกอบด้วย CS โคพอลิเมอรข์องเอธิลีนออกไซด์ และโพรพิลีนออกไซด ์ 
(PEO-PPO) และเฟสที่สองประกอบดว้ยโซเดียมไตรพอลิฟอสเฟต (TPP) ซึ่งการเกิดอนุภาคขนาด 
นาโนเมตรอาศัยการเกิดอันตรกิริยาระหว่างประจุบวกของ CS และประจุลบของ TPP อนุภาค
ขนาดนาโนเมตรนีส้ามารถกักเก็บโปรตีนไดม้ากถึง 80% และปลดปล่อยโปรตีนไดอ้ย่างต่อเนื่อง

นานถึง 1 สปัดาห ์(Calvo, Remunan‐Lopez, Vila‐Jato, & Alonso, 1997) 
นอกจากการพัฒนา CS-PEO NGs แล้ว ยังมีการพัฒนาอนุภาคขนาดนาโนเมตร

ส าหรบัน าส่งโปรตีนไหม ดว้ยเทคนิคการเกิดเจลแบบไอออนิกเช่นเดียวกัน โดยอาศัยประจุบวก
ของ CS และประจุลบของ poly(acrylic acid) (PAA) พบว่าอนุภาคที่เตรียมไดม้ีขนาดอยู่ในช่วง 
50-400 นาโนเมตร เป็นอนุภาคขนาดนาโนเมตรที่มีความไวต่อความเป็นกรด -ด่าง และสามารถ
ควบคมุการปลดปลอ่ยโปรตีนไดน้านถึง 10 วนั (Hu et al., 2002) 

มีงานวิจัยที่ศึกษาพัฒนาอนุภาคขนาดนาโนเมตรของ CS และ HA ด้วยเทคนิค 
การเกิดเจลแบบไอออนิกส าหรบัน าส่งยาหลายชนิด ไดแ้ก่ เฮพารีน (heparin) น าส่งเขา้สู่ระบบ
ทางเดินหายใจตอนล่าง (Oyarzun-Ampuero, Brea, Loza, & Torres, 2009) น าส่ง curcumin 
เพื่ อรักษามะเร็งสมอง (glioma) (L. Yang, Gao, Asghar, & Liu, 2015) และการน าส่ งยีน  
MiR-34a ร่วมกับ doxorubicin เพื่อรักษามะเร็งเต้านม (Deng, Cao, Zhang, & Hu, 2014) ซึ่ง 
CS และ  HA สามารถ เกิ ดพั น ธะ ไอออนิ กระหว่ างกัน ได้จากประจุบ วกของหมู่ เอมี น  
(-NH3

+) บนโครงสรา้งของ CS และประจลุบจากหมู่คารบ์อกซิล (-COO-) ของ HA  
2.3.2 พอลิไวนิลไพโรลิโดน 
 

 
ภาพประกอบ 5 แสดงสตูรโครงสรา้งทางเคมีของพอลิไวนิลไพโรลิโดน 

 
ที่มา:(Negahdary, Mazaheri, Rad, & Hadi, 2012) 
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พอลิ ไวนิลไพโรลิ โดน (polyvinyl pyrrolidone, PVP) เป็นพอลิ เมอร์สังเคราะห ์ 
มีสูตรโครงสรา้งทางเคมี ดังภาพประกอบ 5 มีสมบัติเขา้กันไดดี้กับเนือ้เยื่อในร่างกาย และไม่มี
ความเป็นพิษ นิยมน ามาใชอ้ย่างแพร่หลายในอุตสาหกรรมยาและเครื่องส าอาง โดยใชเ้ป็นสาร
ช่วยเพิ่มค่าการละลาย สารช่วยเพิ่มเสถียรภาพ  (stabilizer) สารช่วยยึดเกาะ (binder) เป็นต้น 
(Awasthi, Manchanda, Das, & Velu, 2018) 

นอกจากนีย้งัมีการใช ้PVP เป็นพอลิเมอรใ์นการพฒันาระบบน าสง่ยาท่ีตอบสนองต่อ
ความเป็นกรด-ด่าง โดยอาศัยสมบัติการเป็นพอลิเมอรท์ี่ชอบน ้าและไม่มีประจุ (non-ionic 
hydrophilic polymer) และเป็นพอลิเมอรท์ี่สามารถรบัโปรตอน (proton accepting polymer) ได้
ของ PVP ท าปฏิกิริยาร่วมกับพอลิเมอรท์ี่มีประจุ เช่น poly(acrylic acid) (PAA) (El-Rehim, 
Hegazy, Hamed, & Swilem, 2013) CS (Zhao, Xu, Mitomo, & Yoshii, 2006) และ HA (Lim, 
Gwon, Park, & Nho, 2011) เป็นต้น ซึ่งพอลิ เมอร์เหล่านี ้สามารถแตกตัวและให้โปรตรอน 
(proton) เมื่ออยู่ในสภาวะที่เหมาะสม 

 
2.4 เซลลต์้นก าเนิดมะเร็ง 

เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งมีบทบาทส าคัญอย่างมากในการเกิดซ า้ของมะเร็ง  (relapse)  
การก้าวหน้ าของม ะ เร็ง  (progression) และการแพ ร่ก ระจายของมะ เร็ง  (metastasis)  
จากการศึกษาพบว่าเซลลต์น้ก าเนิดมะเรง็แต่ละชนิดมี surface marker ในการระบเุซลลต์น้ก าเนิด
มะเรง็แตกต่างกนัออกไป (วิยะดา ปัญจรกั, 2558) ดงัแสดงตาราง 1 

 
ตาราง 1 แสดง marker ของเซลลม์ะเรง็แต่ละชนิด 

 

Tumor types Marker(s) 

Leukemia CD34 CD38 HLA DR CD71 CD90 CD117 CD123 

Breast cancer ESA CD44 CD24/low Lineage, ALDH1high 

Liver cancer CD133, CD90, CD44, OV6, epithelial cell 
adhesion molecule (EpCAM), CD13 CD49f, CD90 

Brain cancer CD133, BCRP1, A2B5, SSEA 
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ตาราง 1 (ต่อ)  
 

Tumor types Marker(s) 

Lung cancer CD133, ABCG2high, CD44 

Colon cancer CD133, CD44, CD166, EpCAM, CD24 

Multiple myeloma CD138 

Prostate cancer CD44, α2β1high, CD133 

Pancreatic cancer CD133, CD44, EpCAM, CD24 

Melanoma CD20 

Head and neck cancer CD44 

 
ที่ ม า : (Mattheolabakis, Milane, Singh, & Amiji, 2015; Wang, Su, Liu, & Zhou, 

2012; วิยะดา ปัญจรกั, 2558) 
 

CD44 เ ป็ น  cell surface glycoprotein ช นิ ด ห นึ่ ง  พ บ ม าก ใน เซ ล ล์ เม็ ด เลื อ ด 
(hematopoietic cells) เซลลผ์ิวหนัง (fibroblasts) และเป็น marker ของเซลลม์ะเร็งหลายชนิด 
ไดแ้ก่ มะเร็งเตา้นม มะเร็งต่อมลกูหมาก มะเร็งล  าไส ้และ มะเรง็ตบั เป็นตน้ CD44 สามารถจบักบั 
ligand ห ลั ก อ ย่ า ง  HA แ ล ะ  ligand อ่ื น  เช่ น  osteopontin (OPN), chondroitin, collagen, 
fibronectin และ serglycin/sulfated proteoglycan (Chen, Zhao, Karnad, & Freeman, 2018) 
ได ้จึงมีการศึกษาการรกัษามะเร็งที่มุ่งตรงไปยังเซลลต์น้ก าเนิดมะเร็งโดยอาศัย marker cell เป็น
ตวัรบั เพื่อปอ้งกนัการแพรก่ระจายของเซลลม์ะเรง็ และการเกิดซ า้ของโรคมะเรง็ 

มีการศึกษา apoptosis ของเซลล์โดยการย้อมสี  เพื่อเปรียบเทียบการน าส่งไปยัง
เป้าหมาย และการดูดซึมของ metformin ที่บรรจุในอนุภาคขนาดนาโนเมตรทองค าร่วมกับ HA 
(MET-H-AuNPs) ของเซลล ์HepG2 ซึ่งเป็นเซลลม์ะเร็งตับของมนุษย ์และเซลล์ NIH3T3 ซึ่งเป็น
เซลล ์embryonic fibroblast ของหนู ผลการศกึษาพบว่าในเซลล ์HepG2 แสดงใหเ้ห็นถึงการตาย
ของเซลล ์และการดูดซึมของยามากกว่าเซลล์ NIH3T3 เนื่องจากเซลล ์HepG2 มี CD44 เป็น 
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receptor สามารถจับกับ  HA (Kumar, Raja, Sundar, & Antoniraj, 2015) ในขณ ะที่ เซลล ์
NIH3T3 ไม่มี CD44 เป็น receptor สอดคลอ้งกบังานวิจยัของ (C. Yang, Wang, Yao, & Zhang, 
2015) ที่พบการแสดงออกของ CD44 บนเซลล ์HepG2 และเซลล ์A549 (เซลลม์ะเร็งปอดของ
มนษุย)์ สงู เมื่อเปรียบเทียบกบั NIH3T3 และ H22  

ด้วยสมบัติของเซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งที่มี marker เฉพาะ และ HA ที่สามารถจับกับ 
CD44 marker cell ได้ จึ งมีการศึกษาพัฒนาการน าส่งยาต้านมะเร็งโดยใช้ HA เพื่ อเพิ่ ม
ความจ าเพาะต่อการรกัษา 



 

บทที3่  
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
3.1 อุปกรณ ์เคร่ืองมือ และสารเคมี  

3.1.1 อุปกรณเ์คร่ืองมือ 
เครื่องฉายรงัสีแกมมา    (Gamma chamber 5000, India) 
Zetasizer Nano-ZS    (Malvern, Worcestershire, UK) 
Fourier transform infrared spectroscope (Tensor 27, Bruker,Germany) 
Transmission electron microscope (Hitachi, HT7700) 
pH meter    (Mettler Toledo, China) 
Ultra-centrifuge   (Sigma 3-30KS, Germany) 
เครื่องชั่งทศนิยม 4 ต าแหน่ง  (Mettler Toledo, Switzerland) 
เครื่องกวนสารละลาย   (IKA® C-MAG HS7, Malaysia) 
เครื่องท าแหง้เยือกแขง้   (Freezone12plus, Labconco, USA) 
Dialysis bag MWCO 3,000 Da   (Cellu Sep, USA) 
Centrifugal MWCO 3,000 Da   (Amicon ultra, Merck, Germany) 
เครื่องเขย่าควบคมุอณุหภมูิ   (New Brunswick scientific, USA) 
UV spectrophotometer  (Shimadzu UV-1700, Japan) 
ตูบ้่มเลีย้งเซลล ์    (Binder C150, Germany) 
Microplate reader   (Evolution 300, USA) 

 
3.1.2 สารเคมี 

Sodium hyaluronic acid (HA); MW = 1100 kDa (Soliance, Pomaele, 
France) 

Chitosan (CSHMW); DD 85%; MW = 500 kDa (Seafresh chitosan 
(Lab) Co., LTD, 
Thailand) 

Chitosan (CSLMW); MW < 190 kDa (Sigma, Japan) 
Acetic acid    (Merck, Darmstadt, Germany) 
Polyvinyl pyrrolidone (PVP); MW = 360 kDa (Fluka, USA) 
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Doxorubicin Hydrochloride (DOX) (Cayman, USA) 
Sterile water for injection (SWI)  (Thai Nakorn Patina Co., LTD, Thailand) 
Tris (hydroxymethyl) aminomethane  (OmniPur®, China) 
Sodium Acetate    (Merck, Darmstadt, Germany) 
3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2-H-tetrazolium bromide (MTT) 

(Sigma, USA) 
Penicillin/streptomycin   (Gibco, USA) 
Fetal Bovine serum (FBS)   (Gibco, USA) 
Trypsin EDTA     (Gibco, USA) 
Phosphate Buffer Saline (PBS) Tablets (Merck, Darmstadt, Germany) 
Isopropanol (IPA)   (RCl Labscan, Thailand) 

 
3.2 วิธีการทดลอง 

3.2.1 การเตรียมสารละลายพอลิเมอร ์
เตรียมสารละลาย HA, CSLMW, CSHMW และ PVP ในช่วงความเข้มข้น  

0.1-0.5 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร โดยละลาย HA และ PVP ในน า้ปราศจากเชือ้ ส  าหรบั CSLMW 
และ CSHMW ละลายในรอ้ยละ 1 โดยปริมาตรต่อปริมาตรของ acetic acid ตั้งละลายทิ ้งไว้
ขา้มคืน 

3.2.2 การเตรียมสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซ้อนร่วมกับการฉายรังสีแกมมา 
เตรียมสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซ้อนของ HA-PVP, CSLMW-PVP, CSHMW-

PVP และ HA-CSHMW โดยน าสารละลายพอลิเมอรท์ี่ เตรียมได้จากข้อ 3.2.1 ที่ความเข้มข้น
เดียวกัน ผสมเขา้ดว้ยกันในอัตราส่วน 1:1 โดยปริมาตร ค่อยๆ หยดสารละลาย PVP หรือ HA ลง
ในสารละลาย CS ผ่านทางเข็มฉีดยาเบอร ์21 ขณะตั้งผสม และผสมทิง้ไว้เป็นเวลา 30 นาที  
ท าเช่นเดียวกนันีก้บัสารละลายทุกความเขม้ขน้ จากนัน้ไล่อากาศออกดว้ยแก๊สไนตรสัออกไซดใ์น
สภาวะปิด เป็นเวลา 10 นาที ก่อนน าไปฉายรงัสีแกมมา ที่ปริมาณรงัสี 1-5 กิโลเกรย ์ดว้ยเครื่อง
ฉายรงัสีแกมมา รุ่น Gamma chamber 5000 สารละลายก่อนและหลังจากการฉายรงัสี เรียกว่า 
inter-polymer complexes (IPCs) และ nanogel (NGs) ตามล าดบั 

3.2.3 การศึกษาเสถียรสภาพของนาโนเจล 
เก็บตวัอย่าง NGs ไวท้ี่อณุภมูิหอ้ง และที่อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เพื่อวิเคราะห์

ขนาดอนุภาค และค่าศกัยซ์ีตา้ ที่ระยะเวลาต่างๆ (0, 1, 3, 5, 7 และ 14 วนั) ดว้ยเครื่อง Zetasizer 
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แต่ละตัวอย่างท าการวิเคราะห์ 3 ซ  า้ บันทึกข้อมูลที่ได้ผ่านโปรแกรม Zetasizer version 7.03 
เปรียบเทียบขนาดอนุภาค และค่าศักยซ์ีตา้ที่ระยะเวลาต่างๆ กับระยะเวลาเริ่มตน้  เพื่อคัดเลือก
ต ารบัที่มีความเหมาะสมส าหรบัท าการศึกษาต่อ 

3.2.4 การเตรียมนาโนเจลส าหรับกักเก็บยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซิน 
น าต ารบัที่สามารถเกิดเป็นนาโนเจลที่มีเสถียรภาพ พิจารณาจากขนาดอนุภาค 

และศกัยซ์ีตา้ที่มีความเหมาะสม มาศึกษาอตัราสว่นระหว่างพอลิเมอรต่์อ DOX ที่อตัราส่วน 1:0.5 
1:1 และ 1:2 โดยน า้หนกั โดยชั่ง DOX ละลายลงในสารละลาย CS ตัง้ละลายทิง้ไวข้า้มคืนในที่มืด 
จากนัน้ท าการเตรียมสารละลาย IPCs โดยน าสารละลาย HA หยดลงในสารละลาย CS ที่มี DOX 
ละลายอยู่ ผ่านทางเข็มฉีดยาเบอร ์21 ขณะตัง้ผสม ท าการผสมทิง้ไวเ้ป็นเวลา 30 นาที และน าไป
ฉายรงัสีแกมมา ที่ปริมาณรังสี 1 กิโลเกรย์ ด้วยเครื่องฉายรงัสีแกมมา รุ่น Gamma chamber 
5000 โดยก่อนน าสารละลายไปฉายรงัสีให้ควบคุมปริมาณออกซิเจน โดยน าสารละลายมาไล่
ออกซิเจนออกด้วยแก๊สไนตรสัออกไซด์ในสภาวะปิด เป็นเวลา 10 นาที สารละลายก่อนและ
หลังจากการฉายรังสี  เรียกว่า  inter-polymer complexes loaded DOX (IPCs•DOX) และ 
nanogel loaded DOX (NGs•DOX) ตามล าดบั 

3.2 .5 การศึ กษาประสิทธิภ าพการกั ก เก็บยาต้ านมะเร็งด็ อก โซ รูบิ ซิ น 
(Encapsulation efficiency, (%)) 

น าสารละลาย NGs•DOX มาป่ันเหวี่ยงด้วยเครื่อง ป่ันเหวี่ยงผ่านตัวกรอง 
(centrifugal) MWCO 3,000 Da ที่ ความเร็วรอบ 13,000 รอบต่อนาที  เป็นเวลา 1 ชั่ วโมง ที่
อณุหภูมิหอ้ง เพื่อคัดแยกโมเลกุลของสารที่ไม่ถูกกกัเก็บ และน าสารละลายส่วนใสที่ผ่านตัวกรอง
มาวิเคราะหห์าปริมาณยาที่หลงเหลืออยู่ ดว้ยเทคนิค UV-vis spectrophotometry ความยาวคลื่น 
480.96 นาโนเมตร โดยมียาตา้นมะเรง็ด็อกโซรูบิซินไฮโดรคลอไรด ์(DOX•HCl) เป็นสารมาตรฐาน 
ค านวณหาค่าประสิทธิภาพในการกกัเก็บยา และปรมิาณยาที่ถกูกกัเก็บ ดงัสมการ  

 
ประสิทธิภาพการกกัเกบ็ยา (Encapsulation efficiency, %) = ปริมาณยาเร่ิมตน้ - ปริมาณยาที่ไม่ถกูกกัเก็บในนาโนเจล x 100 

ปริมาณยาเร่ิมตน้ 

ปรมิาณยาที่ถกูกกัเก็บ (Drug loading, %) =   ปรมิาณยาเริม่ตน้ - ปรมิาณยาที่ไม่ถกูกกัเก็บในนาโนเจล x 100 
ปรมิาณของอนภุาค 
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ส่วนนาโนเจลที่ไดจ้ากการป่ันเหวี่ยงน ามาลา้งดว้ยน า้ และป่ันเหวี่ยงอีกครัง้ เพื่อ
ท าการชะลา้งใหน้าโนเจลมีความบริสทุธิ์ขึน้ จากนัน้ท าแหง้ดว้ยวิธีการท าแหง้แบบเยือกแข็ง เพื่อ
เก็บตวัอย่างตะกอนที่ไดน้ าไปวิเคราะหข์อ้มลูอื่นต่อไป 

3.2.6 การศึกษาประสิทธิภาพการปลดปล่อยยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซิน 
เนื่องจากตัวอย่างมีปริมาณจ ากัด จึงไดอ้อกแบบภาชนะส าหรบัการทดลองอิง

ตามหลกัการทดลองแบบไดอะไลซิส โดยออกแบบภาชนะบรรจุสารใหม้ีลกัษณะเป็นหลมุที่ถูกปิด
ด้วยถุงเมมเบรนไดอะไลซิส ซึ่งภาชนะที่น ามาใช้คือฝา PCR (PCR cap strips) การทดลอง
สามารถท าไดโ้ดยน าสารละลาย NGs·DOX ปริมาตร 70 ไมโครลิตร บรรจุลงหลมุซึ่งเป็นฝา PCR 
และท าการปิดฝาดว้ยถุงเมมเบรนไดอะไลซิส (MWCO: 3,000 กรมัต่อโมล) จากนั้นน าไปใส่ขวด 
แกว้ปริมาตร 5 มิลลิลิตร ซึ่งมีสารละลายบฟัเฟอรพ์ีเอช 4.5 บรรจุอยู่ปรมิาตร 2 มิลลิลิตร ตัง้เขย่า
ตลอดการทดลองที่ความเร็ว 250 รอบต่อนาที ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส จากนั้นท าการสุ่ม
แบบแทนที่  และน าสารละลายบัฟเฟอรภ์ายนอกไปวิเคราะห์หาปริมาณยาด็อกโซรูบิซินที่ถูก
ปลดปล่อยออกมาในระยะเวลาต่าง ๆ ดว้ยเครื่อง UV-vis spectroscope ความยาวคลื่นเท่ากับ 
480.96 นาโนเมตร (ท าการทดลองเช่นเดียวกันนี ้แต่เปลี่ยนสารละลายบัฟเฟอรเ์ป็นพีเอช 7.4) 
และค านวณหาปรมิาณยาที่ถกูปลดปลอ่ยออกมาที่ระยะเวลาต่าง ๆ ไดจ้าก สมการ 

 
ยาที่ปลดปลอ่ย (%)  =   ปรมิาณยาที่ถกูปลดปลอ่ย ณ เวลานัน้  x 100 

   ปรมิาณยาเริ่มตน้ 
 

3.2.7 การศึกษาสมบัติทางกายภาพ และทางเคมีของนาโนเจล 
3.2.7.1 การวิเคราะหข์นาดอนุภาค การกระจายตัว และศักยซ์ีต้า  

น าสารละลายตัวอย่าง IPCs , NGs และ NGs·DOX ที่ตอ้งการวิเคราะหม์า
เจือจางลง 0.5 เท่า จากนั้นปิเปตสารละลายที่เจือจางลง disposable zeta cell ในปริมาตร 750 
ไมโครลิตร ท าการวิเคราะหข์นาดอนุภาค การกระจายตัว และค่าศักยซ์ีตา้ ดว้ยเครื่อง zeta sizer 
โดยอาศัยหลักการ Dynamic Light Scattering (DLS) ท าการวิ เคราะห์ตัวอย่ าง 3 ซ  ้า ต่อ  
1 ตวัอย่าง 

3.2.7.2 การศึกษาโครงสร้างทางเคมีของพอลิเมอร ์
น าผงตัวอย่าง IPCs , NGs และ NGs·DOX มาวิเคราะหห์มู่ฟังกช์ั่นทางเคมี

ดว้ยเครื่อง Fourier transform infrared spectroscope (FTIR) ของบริษัท Bruker รุ่น Tensor27 
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โหมด ATR เลขคลื่น (wave number) อยู่ระหว่างช่วง 650-4000 ต่อเซนติเมตร ความละเอียด  
4 ต่อเซนติเมตร ขอ้มลูที่ไดจ้ากการวิเคราะหบ์นัทกึ และแปรผลผ่านโปรแกรม OPUS  

3.2.7.3 การวิเคราะหล์ักษณะอนุภาคของนาโนเจล  
น าผงตัวอย่าง IPCs , NGs และ NGs·DOX มากระจายตัวในน า้ปราศจาก

เชือ้ และเขย่าด้วยคลื่นเสียงความถ่ีสูง (sonicate) จากนั้นน าตัวอย่างมีการกระจายตัวดีแล้ว  
มาหยดลงบนแผ่นรองรบัตวัอย่าง (grid) และปล่อยใหแ้หง้ ก าจดัความชืน้โดยใส่ desiccator และ
น ามาวิ เค ราะห์ด้วยกล้องจุลทรรศน์ อิ เล็ กตรอนแบบส่องผ่ าน  (Tranmission electron 
microscope, TEM) (เพ็ญนภา มทุิตามงคล, 2558) 

3.2.8 การทดสอบอัตราการตายของเซลลม์ะเร็ง  
เป็นการศึกษาแบบ in vitro ดว้ยวิธี MTT assay เปรียบเทียบจากอัตราการอยู่

รอดของเซลล ์HepG2 ซึ่งเป็นเซลลม์ะเรง็ตบัของมนุษย์ (human hepatocellular carcinoma cell 
line) ท าการเพาะเลีย้งใน T25 flask ดว้ย Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) ที่มี 
10% fetal bovine serum (FBS) และ 1% penicillin/streptomycin เป็นส่วนประกอบ ในตู้บ่ม
เลีย้งเซลลท์ี่สภาวะ 37 องศาเซลเซียส และ 5% CO2  

การ subculture หรือ passage cell สามารถท าไดโ้ดยน าเซลลท์ี่เลีย้งในสภาวะ
ขา้งตน้ มาท าการถ่ายอาหารและลา้ง monolayer ออก ดว้ย buffer phosphate saline (PBS) ที่
ปราศจากแคลเซียมและแมกนีเซียม จากนั้นท าการถ่าย PBS ออก และเติมสารละลาย trypsin 
EDTA บ่มเลีย้งที่อุณหภูมิ  37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 3 นาที เพื่อให้เซลล์ลอยตัว และเติม 
complete medium ปริมาตร 2 มิลลิลิตร เพื่อ inactivated trypsin น าส่วนผสมทั้งหมดใส่หลอด 
centrifuge และป่ันเหวี่ยงที่ความเร็ว 1,200 รอบต่อนาที เป็นเวลา 5 นาที ถ่ายสารละลายออก
ก่อนเติม complete medium อีกครัง้ และท าใหเ้ซลลก์ระจายตวัดว้ยการใชปิ้เปตดดูเขา้ออก เติม
เซลลล์งใน T75 flask และบ่มเลีย้งต่อไปในสภาวะ 5% CO2 ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็น
เวลา 48 ชั่วโมง 

การทดสอบ MTT assay น าเซลลม์าปรบัให้มีความหนาแน่น 10,000 เซลลต่์อ
มิลลิลิตร (Luan, Zhu, Wu, & Wang, 2017) และเติมเซลลล์งใน 96-well plate บ่มเลีย้งไวเ้ป็น
เวลา 24 ชั่วโมง ก่อนเติมสารตัวอย่าง (ยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซิน นาโนเจลเปล่า และยาตา้น
มะเร็งด็อกโซรูบิซินที่บรรจุในรูปแบบนาโนเจล) ที่ความเข้มข้นระหว่าง 1-500 ไมโครกรัมต่อ
มิลลิลิตร บ่มเลีย้งต่ออีกเป็นเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 5% CO2 
จากนั้นน ามาถ่ายอาหารออก และเติมสารละลาย MTT ความเข้มข้น 1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร 
ปริมาตร 50 ไมโครลิตร บ่มเป็นเวลา 3 - 4 ชั่วโมง ถ่ายสารละลาย MTT ออกแลว้เติมสารละลาย 
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ไอโซโพรพานอล ปรมิาตร 100 ไมโครลิตร เขย่าในที่มืด เพื่อละลาย formazan crystals ก่อนน ามา
วิเคราะห์ค่า optical density (OD) ที่ความยาวคลื่น 570 นาโนเมตร ด้วยเครื่อง microplate 
reader เพื่อน าขอ้มลูมาค านวณหาอตัราการรอดชีวิตของเซลลจ์ากสตูร (C. Yang et al., 2015) 

 
% cell viability  =  (OD sample / OD control) x 100 
 
โดยที่ OD sample คือค่าการดดูกลืนแสงของเซลลท์ี่มีการใส่ตวัอย่าง (ยาตา้นมะเร็ง

ด็อกโซรูบิซิน นาโนเจลเปล่า และยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซินที่บรรจุในรูปแบบนาโนเจล) และ  
OD control คือ ค่าการดดูกลืนแสงของเซลลท์ี่มเีพียงอาหาร ไม่มีการใสส่ารตวัอย่าง 



 

บทที ่4  
ผลและอภปิรายผลการทดลอง 

 
4.1 ชนิดของพอลิเมอรท์ีม่ีผลต่อการเกิดนาโนเจล  

นาโนเจล คือ ไฮโดรเจลที่มีขนาดเล็กอยู่ในระดับนาโนเมตร  เกิดจากการเชื่อมโยงขา้ม
ระหว่างสายโซ่ของพอลิเมอร์ (Hamidi, Azadi, & Rafiei, 2008; Sultana et al., 2013) ซึ่งการ
เตรียมนาโนเจลสามารถท าไดห้ลายวิธี วิธีหนึ่งที่สามารถท าใหเ้กิดนาโนเจล ไดแ้ก่ การเตรียมนาโน
เจลดว้ยสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซอ้นร่วมกับกระบวนการฉายรงัสี พอลิเมอรท์ี่มีรายงานการใช้
เตรียมนาโนเจลมีหลายชนิด ส าหรบังานวิจัยนีเ้ลือกศึกษา CS PVP และ HA ซึ่งเป็นพอลิเมอรท์ี่
นิยมน ามาใชท้างเภสัชกรรม ไม่มีความเป็นพิษ และสามารถเขา้กันได้ดีกับเนือ้เยื่ อในร่างกาย 
(Awasthi et al., 2018; Choi et al., 2010; Debele et al., 2016) นอกจากนี ้ยังมีรายงานการ
พฒันานาโนเจล CS เป็นระบบน าส่งที่ตอบสนองต่อค่าความเป็นกรดด่าง (Hu et al., 2002; Maite 
Arteche Pujana, Leyre Pérez-Álvarez, Luis Carlos Cesteros Iturbe, & Issa Katime, 2014) 
และนาโนเจลจาก HA เป็นระบบน าส่งไปยังอวัยวะเป้าหมายจากการจับกับตัวรับบริเวณ
เซลล์มะเร็งที่ มี เครื่องหมาย CD44 (Basakran, 2015 ; Kumar et al., 2015) ด้วยเหตุนี ้จึ ง
ท าการศึกษาการเกิดนาโนเจลจากการจับคู่ของพอลิเมอร ์ดังนี ้CSLMW-PVP, CSHMW-PVP, 
HA-PVP และ HA-CSHMW การเหนี่ยวน าให้เกิดการเชื่อมโยงขา้มระหว่างพอลิเมอรท์ั้ง 4 ชนิด 
แสดงดงัสตูรโครงสรา้งดงัภาพประกอบ 6-8 

 

 
 

ภาพประกอบ 6 สตูรโครงสรา้งทางเคมีที่เกิดจากการเชื่อมโยงขา้มของ CS-PVP  
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ภาพประกอบ 7 สตูรโครงสรา้งทางเคมีที่เกิดจากการเชื่อมโยงขา้มของ HA-PVP 
 

 

ภาพประกอบ 8 สตูรโครงสรา้งทางเคมีที่เกิดจากการเชื่อมโยงขา้มของ HA-CSHMW 
 
จากการศึกษาการเกิดนาโนเจลโดยใชส้ารประกอบเชิงซอ้นร่วมกับกระบวนการฉายรงัสี

ที่ 1 กิโลเกรย ์พบว่าสารประกอบเชิงซอ้นของ CSLMW-PVP ไม่สามารถเกิดเป็นนาโนเจลไดอ้ย่าง
สมบู รณ์  พบอนุภาคที่ มี ขนาดต่างกันสองช่ วง เป็น พี คปรากฏขึ ้น  2 พี คอย่ างเด่นชัด  
ดังภาพประกอบ 8ก บอกถึงการท าปฏิกิริยากันอย่างไม่สมบูรณ์ ซึ่งพีคที่ปรากฏแสดงถึงขนาด
อนุภาคของสารละลาย PVP (ประมาณ 18 นาโนเมตร) และสารละลาย CSLMW (ประมาณ 340 
นาโนเมตร) ตามล าดับ ในขณะที่ CSHMW-PVP และ HA-PVP สามารถเกิดนาโนเจลจากการใช้
รงัสีแกมมาเหนี่ยวน าได ้ดงัที่ปรากฏพีคในช่วงขนาดอนุภาค 4000 นาโนเมตร ดงัภาพประกอบ 9
ข-ค ซึ่งแสดงถึงการเกาะกลุ่มรวมกันของอนุภาค ท าให้อนุภาคมีขนาดใหญ่ และขนาดอนุภาค 
ตลอดจน ค่าการกระจายตั วของอนุภ าคนาโน เจลที่ ได้มี ค่ าสู ง  โดยมี ค่ า เฉลี่ ย เท่ ากับ  
436.83 ± 10.97 และ 290.30 ± 1.27 นาโนเมตร ค่าการกระจายตัว (PDI) ของอนุภาคนาโนเจล  
CSHMW-PVP และ HA-PVP เท่ากับ  0.406 ±  0.03 และ 0.573 ± 0.04 ตามล าดับ อนุภาค 
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นาโนเจลที่ตอ้งการควรมีขนาดอยู่ในช่วง 20-200 นาโนเมตร เพื่อหลีกเลี่ยงการตรวจจบัและก าจดั
สิ่ งแปลกปลอมที่ เข้าสู่ ร่างกายด้วยกระบวนการฟาโกไซโทซิส  (phagocytosis) ท าให้มี
ความสามารถในการผ่านเข้าเซลล์ได้ดี และสามารถต้านการกรองสารพิษโดย  blood brain 
barrier (BBB) ได ้(Sultana et al., 2013) 

HA-CSHMW ที่ผ่านการฉายรงัสีแกมมาสามารถเกิดเป็นนาโนเจลไดอ้ย่างสมบูรณ ์โดยมี
ขนาดอนุภาค และค่าการกระจายตัวเฉลี่ย 155.87 ± 0.84 นาโนเมตร และ 0.230 ± 0.01 
ตามล าดับ เสน้สเปกตรมัจากการวิเคราะหข์นาดอนุภาคดว้ยเครื่อง zetasizer เป็นพีคเดียวของ 
นาโนเจลที่เกิดขึน้ ดงัแสดงภาพประกอบ 9ง โดย HA และ CSHMW สามารถเกิดปฏิกิริยาระหว่าง
กันได้โดยอาศัยแรงดึงดูดของไอออน (ionic interaction) ระหว่าง (–NH3

+) ไอออนบวกของ 
ไคโตซาน และ (–COO-) ไอออนลบของโซเดียมไฮยารูโรนิค ดังนั้นจากการศึกษาชนิดของ 
พอลิเมอรท์ี่สามารถน ามาใชใ้นการเตรียมนาโนเจล โดยพิจารณาจากขนาดอนุภาค การกระจาย
ตัวของอนุภาค และเส้นสเปกตรัมจากการวิเคราะห์ขนาดอนุภาคด้วยเครื่อง zetasizer ของ 
พอลิเมอรท์ั้ง 4 ชนิด พบว่า HA-CSHMW คือพอลิเมอรท์ี่มีความเหมาะสมที่สุด ที่สามารถใช้
เตรียมนาโนเจลดว้ยเทคนิคสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซอ้นรว่มกบักระบวนการฉายรงัสีแกมมาได ้  

 

ภาพประกอบ 9 เสน้สเปกตรมัที่ไดจ้ากการวิเคราะหข์นาดอนภุาคดว้ยเครื่อง zetasizer ของ
อนภุาคนาโนเจลที่เตรียมจากสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซอ้นของ CSLMW-PVP (ก)  

CSHMW-PVP (ข) HA-PVP(ค) และ HA-CSHMW (ง) ตามล าดบั 

ก ข 

ค ง 
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4.2 ปัจจัยทีส่่งผลต่อขนาดอนุภาคของนาโนเจล 
จากการศกึษาความเขม้ขน้ของพอลิเมอร ์HA และ CSHMW ในช่วงระหว่าง 0.10 – 0.50 

มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร พบว่า เมื่อความเขม้ขน้ของสารละลายพอลิเมอรเ์พิ่มขึน้ ค่าความเป็นกรด
ด่างของสารละลายไม่เปลี่ยนแปลง แต่ปรมิาณสารในระบบมีเพิ่มขึน้ ท าใหโ้อกาสที่อนุภาคจะเกิด
การรวมตัวกันสูงขึน้ การเกิดนาโนเจลจึงเกิดเป็นอนุภาคที่มีขนาดใหญ่กว่าเมื่อเพิ่มความเขม้ขน้
ของสารละลายพอลิเมอร ์(Saharan, Bhatt, Saharan, & Bahmani, 2015) ดงัภาพประกอบ 10 

นอกจากนี ้รังสีแกมมาก็ส่งผลถึงขนาดอนุภาคของนาโนเจลเช่นกัน โดยรังสีจะเป็น
ตัวกระตุ้นให้เกิดอนุมูลอิสระบนสายโซ่ของพอลิเมอร ์หากจ านวนอนุมูลอิสระบนสายโซ่ของ  
พอลิเมอรม์าก โอกาสที่จะเกิดการเชื่อมโยงขา้มระหว่างโมเลกุล (intermolecular crosslinking) 
จะมากกว่าการเชื่อมโยงข้ามภายในโมเลกุล ( intramolecular crosslinking) (Guven, Isik, & 
Barsbay, 2010) ท าใหอ้นุภาคของนาโนเจลมีขนาดใหญ่ขึน้ จากการศึกษาการเตรียมนาโนเจลที่
ปริมาณรังสี  1-5 กิโลเกรย์ พบว่า เมื่ อปริมาณรังสี เพิ่มขึ ้น ขนาดอนุภาคมีขนาดใหญ่ขึ ้น  
ดงัภาพประกอบ 10 

 

 
ภาพประกอบ 10 กราฟแสดงความสมัพนัธร์ะหว่างความเขม้ขน้ของสารประกอบพอลิเมอร์
เชิงซอ้น HA-CSHMW ที่ความเขม้ขน้ต่างๆ (0.1 - 0.5 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร) และปรมิาณรงัสี

แกมมาที่ 1 (  ) 3  (  ) และ 5 กิโลเกรย ์(  ) ที่มีผลต่อขนาดอนภุาคของนาโนเจล  
โดยในวงเล็บแสดงถึงค่า PDI 
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เพราะฉะนัน้การเตรียมอนุภาคใหม้ีขนาดอยู่ในระดบันาโนเมตรจ าเป็นตอ้งใชส้ารละลาย
ที่มีความเจือจางต ่า และใชน้ า้เป็นตัวกลางส าหรบัการละลาย เมื่อรงัสีเคลื่อนที่ผ่านน า้ซึ่งเป็น
ตวักลาง ท าใหน้ า้เกิดการแตกตวัดงักลไกต่อไปนี ้(Kadlubowski, 2014) 

H2O     →
  ·OH, H·, e-

(aq)   (1) 
e-

(aq) + H2O + N2O   → ·OH, -OH + N2   (2) 
macromolecule + ·OH (H·)  → ·macroradical + H2O (H2)   (3) 
·OH และ H· ซึ่งเป็นผลิตผลจากกลไกที่ 1 จะท าหนา้ที่เป็นตวัริเริ่มการเกิดปฏิกิริยา และ

สามารถเพิ่ม ·OH โดยควบคมุปริมาณ e-
(aq) ดว้ยแก๊สไนตรสัออกไซด ์ดงักลไกที่ 2 ·OH และ H· จะ

ดึงอะตอมของไฮโดรเจน (H-abstraction) บนโครงสรา้งของ macromolecule ดังกลไกที่ 3 เกิด
เป็น ·macroradical ที่มีความว่องไวในการท าปฏิกิริยา สามารถเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม
กบัโมเลกุลใกลเ้คียงเกิดเป็นนาโนเจลในที่สดุ (Ghaffarlou et al., 2018) โดยจากการศึกษาพบว่า
สภาวะที่เหมาะสมส าหรับเตรียมนาโนเจลจากสารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซ้อนของ HA และ 
CSHMW คือที่ความเขม้ขน้เท่ากับ 0.25 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ที่ปริมาณรงัสีแกมมา 1 กิโลเกรย ์
ใหข้นาดอนภุาคเฉลี่ยเท่ากบั 155.87 ± 0.84 นาโนเมตร  

 
4.3 เสถียรภาพของนาโนเจล 

การศึกษานาโนเจลของ HA-CSHMW ที่ความเขม้ขน้ 0.25 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ขนาด
อนุภาคเริ่มตน้เท่ากับ 155.87 ± 0.84 นาโนเมตร พบว่านาโนเจลของ HA-CSHMW สามารถคง
เสถียรภาพได้นาน 1 สัปดาห์ โดยไม่พบการเปลี่ยนแปลงขนาดอนุภาคที่แตกต่างกันอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.01) เมื่อเทียบกับขนาดของอนุภาคที่เวลาเริ่มต้น โดยเก็บตัวอย่าง 
นาโนเจลของ HA-CSHMW ในสองสภาวะ ได้แก่ อุณหภูมิห้อง และอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 
ขนาดอนุภาคของนาโนเจล (ภาพประกอบ 11) ค่าศกัยซ์ีตา้ (ตาราง 1) ไม่มีความแตกต่างทางสถิติ
อย่างมีนัยส าคญั (p < 0.01) เมื่อเวลาผ่านไป 14 วนั พบว่าขนาดอนุภาคนาโนเจลใหญ่ขึน้ โดยที่
การกระจายตวัของอนภุาค และศกัยซ์ีตา้คงเดิม ซึ่งเกิดจากการพองตวัของนาโนเจล 



  

 

26 

 
ภาพประกอบ 11 กราฟแสดงความสมัพนัธร์ะหว่างขนาดอนภุาคนาโนเจล HA-CSHMW ที่
ระยะเวลาต่างๆ ใน 2 สภาวะ ไดแ้ก่ อณุหภมูิหอ้ง (  ) และอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส (  ) 

 
ตาราง 2 แสดงค่าศกัยซ์ีตา้ของตวัอย่างนาโนเจล HA-CSHMW ที่ระยะเวลาต่างๆ ใน 2 สภาวะ 
ไดแ้ก่ อณุหภมูิหอ้ง และอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส 

สภาวะการเก็บ ค่าศกัยซ์ีตา้ (มิลลิโวลต,์ mV) 
1 วนั 7 วนั 14 วนั 

อณุหภมูิหอ้ง 26.07 ± 0.50 25.15 ± 1.06 25.97 ± 1.10 
อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส 26.07 ± 0.50 23.27 ± 1.27 25.40 ± 1.14 

 
ค่าศกัยซ์ีตา้เป็นอีกค่าที่บ่งถึงเสถียรภาพของนาโนเจล หากค่าศกัยซ์ีตา้มากขึน้ (ค่าบวก) 

หรือน้อยลง (ค่าลบ) แสดงว่าอนุภาคมีค่าประจุสูงขึน้สามารถเกิดแรงผลกัทางไฟฟ้าระหว่างกัน 
โอกาสที่อนุภาคจะเกาะกลุม่รวมกนัจึงเป็นไปไดย้าก โดยค่าศกัยซ์ีตา้ที่เหมาะสมของนาโนเจลควร
มีค่ามากกว่าหรือเท่ากบั ± 30 มิลลิโวลต ์(Atta et al., 2016) จากการศึกษาศกัยซ์ีตา้ของนาโนเจล  
HA-CSHMW พบว่ามีค่าประมาณ +25 มิลลิโวลต ์ซึ่งมีค่าใกลเ้คียงกับค่าที่เหมาะสม จากขนาด
อนุภาคและค่าศักยซ์ีตา้บ่งชีไ้ดว้่านาโนเจล HA-CSHMW ที่เตรียมไดม้ีเสถียรภาพอยู่ในเกณฑ์ดี 
และสามารถคงเสถียรภาพไดน้าน 1 สปัดาหท์ี่อณุหภมูิหอ้ง และอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส 
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4.4 สมบัติของนาโนเจลHA-CSHMW 
4.4.1 Fourier transform infrared spectroscope (FTIR) 
จากการวิเคราะห์หมู่ฟังก์ชันทางเคมีด้วยเทคนิค FTIR โดยแสดงเส้นสเปกตรัมของ

ตวัอย่างพอลิเมอร ์HA CSHMW นาโนเจลของ HA-CSHMW ยาตา้นมะเร็ง DOX และนาโนเจลที่
บรรจุยา DOX ดงัภาพประกอบ 12 ศึกษาเสน้สเปกตรมัของ HA-CSHMW นาโนเจล เปรียบเทียบ
กับ HA และ CSHMW พบว่า เสน้สเปกตรมัของ HA-CSHMW พบพีคแถบกวา้งในช่วงเลขคลื่น 
1700 ถึง 1460 cm-1 ซึ่งเกิดการคาบเก่ียวกันระหว่างกลุ่มคารบ์อนิล และ amide vibration ของ 
HA และ CSHMW นอกจากนีพ้บพีคที่เลขคลื่น 1612 cm-1 แสดงถึงหมู่ฟังกช์นัของกลุ่มคารบ์อนิล 
(-COO-) ของ HA ขยับไปทางซา้ยเล็กนอ้ย และพบพีคที่เลขคลื่น 1556 cm-1 สูงขึน้ แสดงถึงการ
เพิ่มจ านวนของกลุ่มเอไมด์ II บนโครงสรา้ง บ่งชี ้ได้ว่าโครงสรา้งของ HA-CSHMW นาโนเจล 
สามารถเกิดการเชื่อมโยงข้ามโดยใช้รงัสีแกมมาเหนี่ยวน าให้เกิดปฏิกิริยาทางเคมีระหว่างหมู่  
(–NH3

+) ของ CSHMW และหมู่ (–COO-) ของ HA (Coimbra et al., 2011) 

 
ภาพประกอบ 12 สเปกตรมัที่ไดจ้ากการวิเคราะหห์มู่ฟังกช์นัทางเคมีของ HA, CSHMW,  

HA-CSHMW NGs, DOX และ NGs•DOX ดว้ยเครื่อง FTIR 
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ศกึษาเสน้สเปกตรมัของ NGs•DOX โดยพิจารณาเทียบเสน้สเปกตรมัของ HA-CSHMW 
นาโนเจล และ DOX พบว่าช่วงเลขคลื่น 3600-3000 cm-1 แสดงถึงหมู่ฟังก์ชัน O-H stretching 
vibration คาบเก่ียวกับ  -NH2 stretching และช่วงเลขคลื่น  3000-2800 cm-1 แสดงถึง C-H 
stretching vibration สูงขึน้ แสดงถึงการมีอยู่ของหมู่ฟังกช์นัดงักล่าวจากโครงสรา้งของพอลิเมอร ์
HA CSHMW และ DOX ที่เกิดการเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้มของพอลิเมอร์เป็นนาโนเจล 
และการมีอยู่ของ DOX (Coimbra et al., 2011)  

 
4.4.2 Transmission electron microscope (TEM) 
ภาพถ่ายจากกลอ้งจุลทรรศนอิ์เล็กตรอนแบบส่องผ่าน แสดงใหเ้ห็นลกัษณะของอนุภาค 

HA-CSHMW NGs ที่มีลักษณะเป็นทรงกลม ดังภาพประกอบ 13ก และเมื่อท าการเติม DOX 
เพื่อใหเ้กิดการกักเก็บภายใน  NGs พบว่าอนุภาคยังคงมีลกัษณะเป็นทรงกลม ดังภาพประกอบ 
13ข และเกิดเป็นนาโนเจลไดเ้ช่นเดียวกนั 

 
ภาพประกอบ 13 ภาพถ่ายกลอ้งจลุทรรศนแ์บบสอ่งผ่าน TEM ของ HA-CSHMW NGs และ 

NGs•DOX ที่ผ่านการฉายรงัสี 1 กิโลเกรย ์
 

4.4.3 ประสิทธิภาพการกักเก็บยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซิน  (Encapsulation 
efficiency) 

จากการศึกษาผลอตัราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อการกกัเก็บยาตา้นมะเร็ง DOX ดงัแสดง
ตารางที่ 2 พบว่า ค่าพีเอชของแต่ละสูตรมีค่าประมาณ 3.30  ประสิทธิภาพการกักเก็บยาตา้น
มะเร็ง DOX มีค่าสูงสุดเท่ากับรอ้ยละ 58.11 ± 0.40 และปริมาณของยา DOX ที่บรรจุอยู่ภายใน
นาโนเจลสงูสดุเท่ากบัรอ้ยละ 73.78 ± 0.51 ที่อตัราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยา DOX เท่ากบั 1:2 
กล่าวไดว้่าเมื่อปริมาณของยาเพิ่มขึน้ ยาสามารถที่จะจับกบัอนุภาคของนาโนเจล และถูกกกัเก็บ

500 nm 500 nm 
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อยู่ภายในนาโนเจลไดม้ากขึน้ เพราะโครงสรา้งของยา DOX เป็นประจุเป็นบวก เมื่อผสมรวมกับ 
HA ซึ่งเป็นประจุลบ จะสามารถสรา้งพันธะระหว่างกันดว้ยแรงไอออน (ionic interaction) การที่
ปริมาณของยา DOX เพิ่มมากขึน้จึงสามารถสรา้งพันธะไอออนิกกับ HA ได้เพิ่มขึน้ ส่งผลให้
ประสิทธิภาพการกกัเก็บยาสงูขึน้ (Deng et al., 2014) 
 
ตาราง 2 แสดงค่าขนาดอนภุาค ค่าศกัยซ์ีตา้ ค่าพีเอช ประสิทธิภาพการกกัเก็บยา DOX และ
ปรมิาณของยา DOX ที่กกัเก็บอยู่ภายในนาโนเจลของตวัอย่างนาโนเจลเปลา่ และนาโนเจลที่บรรจ ุ
DOX ในอตัราสว่นต่างๆ   

polymer :  
doxorubicin 

Particle size 
(nm) 

Zeta potential  
(mV) 

Encapsulation 
(%) 

Drug loading 
 (%) 

0.25 mg/ml 
(nanogels) 

154.07 ± 0.75 
(0.070 ± 0.05) 

26.07 ± 0.50 - - 

1:0.5 163.47 ± 3.53 
(0.200 ± 0.01) 

36.20 ± 0.36 34.84 ± 0.13 6.39 ± 0.05 

1:1 159.40 ± 2.15 
(0.230 ± 0.01) 

30.20 ± 0.30 49.48 ± 2.09 20.91 ± 2.04 

1:2 140.97 ± 0.640 
(0.210 ± 0.00) 

27.43 ± 0.67 58.11 ± 0.40 51.64 ± 0.36 

 
4.4.4 ประสิทธิภาพการปลดปล่อยยาต้านมะเร็งด็อกโซรูบิซิน 
จากการทดลองแบบ in vitro ในสารละลายบัฟเฟอร ์พีเอช 4.5 และ 7.4 ซึ่งเป็นการ

จ าลองพีเอชบริเวณ  endosome ของเซลลม์ะเร็ง และระบบเลือด ตามล าดับ ผลพบว่า ยาต้าน
มะเร็ง  DOX สามารถปลดปล่อยยาได้สูงที่ พี เอช  4.5 และ 7.4  ภายในเวลา 12 ชั่ ว โมง  
ดังภาพประกอบ 14 ขณะที่การน าส่งยาในรูปแบบนาโนเจล ที่อัตราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยา 
DOX เท่ากับ 1:2 สามารถควบคุมการปลดปล่อยยาไดดี้ที่สุด โดยสามารถปลดปล่อย DOX ใน
สารละลายบฟัเฟอรท์ี่มีค่าพีเอช 4.5 ไดดี้กว่าพีเอช 7.4 เนื่องจากการตอบสนองต่อค่าพีเอชของ CS 
ซึ่งมีค่า pKa เท่ากับ 6.5 เมื่ออยู่ในสารละลายมีค่าพีเอชต ่ากว่า -NH2 จะรบัโปรตรอนกลายเป็น  
-NH3

+ ซึ่งมีประจุบวก (Jayakumar, Nair, Rejinold, Maya, & Nair, 2012) ยา DOX ในโครงสรา้ง
มีประจุบวกเช่นกนั ท าใหเ้กิดแรงผลกัทางประจุ ตวัยาจึงปลดปลอ่ยออกมาไดม้ากกว่า นาโนเจลที่



  

 

30 

มี DOX บรรจุอยู่ภายในมากจึงมีประสิทธิภาพการปลดปล่อยสูงกว่านาโนเจลที่มี DOX บรรจุอยู่
นอ้ย ดงัภาพประกอบ 12ก  

ขณะที่ประสิทธิภาพการปลดปลอ่ยยา DOX ในสารละลายที่พีเอช 7.4 ใหผ้ลตรงกนัขา้ม 
ดงัภาพประกอบ 12ข พบว่าที่อตัราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยาเท่ากบั 1:2 (1P:2D) ซึ่งมีปริมาณ
ยากักเก็บอยู่ภายในนาโนเจลมากที่สุด มีประสิทธิภาพการปลดปล่อยยาน้อยที่สุด อธิบายดว้ย
ขนาดอนุภาค และศกัยซ์ีตา้ของนาโนเจล ที่อตัราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยา 1:2 มีขนาดอนุภาค
เล็กที่สุด บอกถึงการเชื่อมโยงข้ามที่หนาแน่นท าให้ยาที่อยู่ภายในออกมาได้ยาก ประกอบกับ  
ศกัยซ์ีตา้ที่แสดงค่าเป็นบวกนอ้ยที่สุด บ่งชีถ้ึงการที่ยา DOX ซึ่งมีประจุบวกฝังตัวอยู่ในโครงสรา้ง
ของนาโนเจลมากกว่าที่จะเกาะอยู่ที่ผิวของนาโนเจลเมื่อเปรียบเทียบกบัศักยซ์ีตา้ของนาโนเจลที่
อัตราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยาเท่ากับ 1:0.5 ซึ่งมีขนาดอนุภาคใหญ่สุด และศักยซ์ีตา้สูงที่สุด 
บ่งชี ้ว่ายา DOX มีโอกาสเกาะอยู่บริเวณผิวมากกว่าที่จะฝังตัวอยู่ด้านในนาโนเจล ดังนั้นที่
อัตราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยาเท่ากับ 1:0.5 จึงสามารถปลดปล่อยออกจากนาโนเจลไดง้่าย
กว่า ท าใหป้รมิาณยาที่ถกูปลดปลอ่ยออกจากนาโนเจลในสารละลายที่พีเอช 7.4 ใหผ้ลตรงกนัขา้ม  

จากการศึกษาประสิทธิภาพการปลดปล่อยยาในสองสภาวะนี ้ชีใ้หเ้ห็นว่าระบบน าส่งยา 
DOX ของนาโนเจล HA-CSHMW สามารถควบคมุการปลดปล่อยยาโดยอาศัยความเป็นกรดด่าง
เป็นตวักระตุน้ และสามารถปลดปล่อยยาในสารละลายที่พีเอช 4.5 ซึ่งเป็นพีเอชบรเิวณเซลลม์ะเร็ง
ไดดี้ และช่วยชะลอการปลดปลอ่ยยา DOX ที่พีเอช 7.4 ซึ่งเป็นระบบหมนุเวียนเลือดได ้

 
ภาพประกอบ 14 ผลการศกึษาประสิทธิภาพการปลดปล่อยยา DOX นาโนเจลที่บรรจุยา DOX 
อตัราสว่นระหว่างพอลิเมอรต่์อ DOX 1:1 1:2 และ 2:1 ในสารละลายบฟัเฟอรค่์าพีเอช 4.5 (ก) 

และสารละลายบฟัเฟอรค่์าพีเอช 7.4 (ข) 

ก ข DOX 

1P:2D 

1P:1D 

1P:0.5D 

DOX 

1P:2D 
1P:1D 

1P:0.5D 
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4.5 ผลของนาโนเจล HA-CSHMW ต่อการตายของเซลล ์HepG2 
ท าการศึกษาความเป็นพิษของ DOX และนาโนเจลเปล่าต่อเซลล ์HepG2 ซึ่งเป็นเซลล์

เพาะเลีย้งชนิดเซลลม์ะเรง็ตบัของมนษุยท์ี่ระยะเวลาการบ่ม 24 และ 48 ชั่วโมง เพื่อเลือกช่วงความ
เขม้ขน้ของ DOX และนาโนเจลเปล่าที่เหมาะสมส าหรบัท าการศึกษารอ้ยละการอยู่รอดของเซลล ์
HepG2 ภายหลังจากไดร้บัยา DOX ในรูปแบบนาโนเจล (NGs • DOX) จากภาพประกอบ 15ก 
แสดงถึงการศึกษาความเป็นพิษของนาโนเจลเปล่า (HA-CSHMW NGs) ในช่วงความเข้มข้น  
1 – 200 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร พบว่านาโนเจลมีความเป็นพิษต่อเซลล ์HepG2 ต ่า เนื่องจาก 
รอ้ยละความอยู่รอดของเซลลม์ีค่ามากกว่าหรือเท่ากับรอ้ยละ 70 เมื่อความเขม้ขน้ของยาต้าน
มะเรง็ DOX เพิ่มขึน้ท าใหร้อ้ยละการอยู่รอดของเซลล ์HepG2 ลดลง  

แต่อย่างไรก็ตามหากเลือกศึกษาการอยู่รอดของเซลล ์HepG2 โดยพิจารณาจากค่า IC50  
ของ DOX ที่มีเท่ากับ 5.61 ไมโครโมลาร ์จะใชต้ัวอย่าง HA-CSHMW•DOX ที่มีความเขม้ขน้ของ
นาโนเจล HA-CSHMW เพียง 2.5 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ซึ่งจากภาพประกอบ 15ก พบว่าในช่วง
ความเขม้ข้นของนาโนเจล HA-CSHMW ดังกล่าวมีอัตราการอยู่รอดของเซลล ์HepG2 รอ้ยละ 
100 ซึ่งบ่งบอกว่านาโนเจลเปลา่ไม่สง่ผลต่อการตายของเซลล ์HepG2 

ผลการศึกษาการอยู่รอดของเซลล ์HepG2 เมื่อเปรียบเทียบการใชต้ัวอย่าง DOX และ 
NGs • DOX พบว่าเมื่อความเขม้ขน้ของตัวอย่างเพิ่มขึน้รอ้ยละความอยู่รอดของเซลล ์HepG2 
ลดลง โดยรอ้ยละความอยู่รอดของเซลลใ์นตวัอย่าง NGs • DOX มีค่าต ่ากว่า DOX เนื่องจากเซลล ์
HepG2 ซึ่งเป็นเซลล์เพาะเลีย้งชนิดเซลล์มะเร็งตับของมนุษย์ มีตัวรบั CD44 ที่สามารถจับกับ 
ลิแกนของ HA ได ้ปริมาณของยา DOX ที่บรรจุอยู่ในรูปแบบนาโนเจล HA-CSHMW จึงสามารถ
น าเข้าสู่ เซลล์ได้มากกว่า (Kumar et al., 2015) เมื่ อเปรียบเทียบค่า IC50 ที่ ระยะเวลาบ่ม  
24 ชั่วโมงของ DOX และ HA-CSHMW•DOX พบว่ามีค่าเท่ากับ 24.32 และ 1.35 µM ตามล าดับ 
และระยะเวลาการบ่มที่ 48 ชั่วโมง เท่ากับ 5.61 และ 0.98 µM แสดงใหเ้ห็นว่าหากตอ้งการยบัยัง้
การอยู่รอดของเซลล  ์HepG2 เท่ากับรอ้ยละ 50 จะใช ้HA-CSHMW•DOX ที่ความเขม้ขน้ต ่ากว่า 
18 เท่าที่ ระยะเวลา 24 ชั่ วโมง กล่าวได้ว่านาโนเจลที่ เตรียมได้จากสารประกอบเชิงซ้อน  
HA-CSHMW โดยใชร้งัสีแกมมาเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม มีประสิทธิภาพในการยบัยัง้การ
อยู่รอดของเซลลเ์พาะเลีย้งชนิดเซลลม์ะเรง็ตบัของมนษุยไ์ดดี้กว่ายา DOX ในรูปแบบเดิม 
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ภาพประกอบ 15 กราฟแสดงรอ้ยละความอยู่รอดของเซลล ์HepG2 ที่ความเขม้ขน้ต่างๆ ของ 
ยาตา้นมะเรง็ DOX (ก) HA-CSHMW NGs (ข) และ NGs • DOX (ค)  

ที่ระยะเวลา 24 และ 48 ชั่วโมง 
 

ค 

ก ข 



 

บทที ่5 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
การพัฒนานาโนเจลโดยใช้รังสีแกมมาเหนี่ ยวน าให้เกิ ดการเชื่อมโยงข้ามของ

สารประกอบพอลิเมอรเ์ชิงซอ้น พบว่าชนิดของพอลิเมอร ์ความเขม้ขน้ของพอลิเมอร ์และปริมาณ
รงัสีแกมมา ส่งผลต่อการเกิดนาโนเจล ขนาดของนาโนเจล และเสถียรภาพของนาโนเจล  ซึ่ง
สารประกอบเชิงซ้อนของ HA-CSHMW สามารถเกิดเป็นนาโนเจลที่มีขนาดอนุภาคเหมาะสม  
นาโนเจลของ HA-CSHMW เกิดจากการใชร้งัสีเหนี่ยวน าใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้มระหว่าง HA และ 
CSHMW เมื่อความเขม้ขน้ของพอลิเมอร ์และปริมาณรงัสีแกมมาที่ใชส้งูขึน้ ท าใหอ้นุภาคมีขนาด
ใหญ่ขึ ้น โดยความเข้มข้น และปริมาณ รังสีที่ เหมาะสมส าหรับการเตรียมนาโนเจลจาก  
HA-CSHMW คือ ที่ความเขม้ขน้ 0.25 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ปริมาณรงัสีแกมมา 1 กิโลเกรย ์เกิด
นาโนเจลที่สามารถคงเสถียรภาพนาน 1 สปัดาห ์

ประสิทธิภาพการกักเก็บยาด็อกโซรูบิซินของนาโนเจลจาก HA-CSHMW ขึน้อยู่กับ
สดัส่วนของพอลิเมอรแ์ละยา เมื่อยามีปริมาณมากขึน้ประสิทธิภาพในการกักเก็บยาสูงขึน้ โดย
ประสิทธิภาพการกกัเก็บยาสงูสดุที่อตัราส่วนระหว่างพอลิเมอรต่์อยาด็อกโซรูบิซิน เท่ากบั 1:2 และ
สามารถควบคุมการปลดปล่อยยาโดยตอบสนองต่อค่าพีเอช สามารถปลดปล่อยยาในตัวกลาง
สารละลายสภาวะพีเอช 4.5 ซึ่งเป็นค่าความกรดด่างที่ใกลเ้คียงกับภายในเซลลม์ะเร็งไดดี้กว่าใน
ตัวกลางสารละลายพีเอช 7.4 นอกจากนีผ้ลการทดสอบรอ้ยละความอยู่รอดของเซลลม์ะเร็งตับ 
(HepG2) แสดงใหเ้ห็นว่านาโนเจล HA-CSHMW ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล ์และยาด็อกโซรูบิซิน 
ที่บรรจุในนาโนเจลมีประสิทธิภาพยับยัง้การอยู่รอดของเซลล ์HepG2 ไดม้ากกว่าสารละลายยา 
ด็อกโซรูบิซิน 

นาโนเจลที่เตรียมไดจ้ากสารประกอบเชิงซอ้น HA-CSHMW โดยใชร้งัสีแกมมาเหนี่ยวน า
ใหเ้กิดการเชื่อมโยงขา้ม สามารถใชเ้ป็นตน้แบบในการพฒันาต่อยอดเป็นระบบน าส่งยา เพื่อน าส่ง
ยาไปยังบริเวณอวยัวะเป้าหมาย ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพในการรกัษา นอกจากนีย้ังสามารถใชเ้ป็น
ตน้แบบในการน าสง่ยาตา้นมะเรง็อ่ืนได ้
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