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The purpose of this study is to develop blue light-curing hyaluronic acid-based 

hydrogel and used for biomaterial delivery in tissue engineering. The metacrylated hyaluronic acid 
(MeHA) hydrogel was synthesized. Lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoyl phosphonate (LAP) was 
then added as a photoinitiator, following of the exposure of 450-500 nm of blue light 
to promote proper crosslinking. It was found that LAP at 15 mg/L per MeHA 100 mg/L with 90 
seconds of blue light-curing showed the best gel formation with proper physical properties and 
morphology. This blue light-curing MeHA hydrogel could be further developed for clinical usage.  
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บทที ่1 
บทน า 

ภูมิหลัง 
ปัจจุบันโลกของเราก าลงัเขา้สู่สงัคมผูสู้งอายุ องคก์ารสหประชาชาติ (UN) ไดน้ิยามว่า

ประเทศใดมีประชากรอายุ 60 ปีขึน้ไปเป็นสัดส่วนเกิน 10% หรืออายุ 65 ปีขึน้ไปเกิน 7% ของ
ประชากรทั้งประเทศ ถือว่าประเทศนั้นไดก้้าวเขา้สู่สังคมผูสู้งอายุ (aging society) และจะเป็น
สงัคมผูสู้งอายุโดยสมบูรณ์ (aged society) เมื่อสดัส่วนประชากรอายุ 60 ปีขึน้ไปเพิ่มเป็น 20% 
และอายุ  65 ปีขึ ้นไปเพิ่ ม เป็น  14%(1) โดยประเทศไทยได้นิยามค าว่า  “ผู้สูงอายุ ” ไว้ใน
พระราชบัญญัติผูสู้งอายุพ.ศ. 2546 ว่าหมายถึง “ผูท้ี่มีอายุ 60 ปีขึน้ไป” จากขอ้มูลของกรมการ
ปกครอง กระทรวงมหาดไทย พบว่าสถิติจ านวนผูสู้งอายุในประเทศไทย ณ วันที่ 31 ธันวาคม 
2563 ประเทศไทยมีจ านวนผูส้งูอายุถึง 17.57% นั่นหมายถึงประเทศไทยก าลงัเขา้สูส่งัคมผูส้งูอายุ
โดยสมบรูณใ์นอีกไม่ชา้ 

จากรายงานผลส ารวจสภาวะสุขภาพช่องปากระดับประเทศครัง้ที่ 8 ปี 2560 จากกรม
อนามยั กระทรวงสาธารณสขุพบว่าผูส้งูอายตุัง้แต่ 60-74 ปีและ 80-85 ปีเป็นผูท้ี่ไม่มีฟันทัง้ปากถึง
รอ้ยละ 8.7 และ 31.0 ตามล าดบั แสดงใหเ้ห็นว่าปัญหาหลกัที่เกิดขึน้ในช่องปากของผูสู้งอายุคือ
การสญูเสียฟัน ซึ่งการรกัษาโดยการทดแทนฟันที่สญูเสียไปที่ก าลงัเป็นที่นิยมและมีการใชม้ากขึน้
เรื่อยๆ คือการฝังรากเทียมที่ใหผ้ลส าเร็จสูงถึงรอ้ยละ 95(2) โดยความส าเร็จของการฝังรากเทียม
นัน้เริ่มจากการมีเสถียรภาพที่ดีตัง้แต่วันที่ฝังจนไปถึงการเกิดการยึดอยู่กบักระดูกขากรรไกร หรือ 
osteointegration ที่สมบูรณ์ ดังนั้นปัจจัยที่ส  าคัญที่สุดในการฝังรากเทียมให้ได้ผลส าเร็จคือ
ปรมิาณและคณุภาพของกระดกูขากรรไกรของผู้ป่วย ปัญหาความวิการของกระดกูผูป่้วยสามารถ
เกิดไดจ้ากหลายสาเหต ุเช่น การมีพยาธิสภาพบรเิวณขากรรไกรจากรอยโรคต่างๆในช่องปาก, การ
ถอนฟันไปเป็นเวลานานโดยไม่ไดใ้ส่ฟันทดแทน หรือ มีการงอกยอ้ยลงมาของพืน้โพรงอากาศขา้ง
แกม้ เป็นตน้ โดยมีการศึกษาของ Narayan และคณะในปี 2015(3) พบว่าความวิการของกระดูก
ขนาดใหญ่ไม่สามารถหายไดเ้องอย่างสมบูรณโ์ดยไม่ใชก้ารรกัษาอ่ืนๆเพิ่มเติมไดแ้ก่ การปลกูถ่าย
กระดูก ซึ่งการปลูกถ่ายกระดูกสามารถใช้วัสดุที่หลากหลายในการรักษา เช่น Autograft, 
Allograft, Xenograft และ Alloplastic material เป็นต้น  การปลูกถ่ายกระดูกนั้นมีสิ่ งที่ ต้อง
ค านึงถึงอยู่หลายประการได้แก่ osteoinductivity, osteoconductivity, osteogenicity ซึ่งวัสดุ
ต่างๆมีขอ้ดี ขอ้เสีย แตกต่างกนัไปโดยส่วนใหญ่มกัมีคณุสมบติั osteoconductivity สว่นขอ้เสียก็มี
ตัง้แต่ การมีโอกาสติดเชือ้ระหว่างการปลกูถ่าย, การต่อตา้นกระดกูที่ปลกูถ่ายจากระบบภูมิคุม้กนั
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ของร่างกาย, วัสดุสังเคราะห์บางชนิดไม่สามารถสลายตัวได้หมดท าให้เป็นสิ่งแปลกปลอม
หลงเหลือในร่างกายซึ่งอาจขัดขวางการสรา้งกระดูกบริเวณนั้นและท าใหเ้กิดการอักเสบได ้และ  
ราคาสูง ดว้ยขอ้จ ากัดต่างๆเหล่านีจ้ึงท าใหง้านทางดา้นวิศวกรรมเนื ้อเยื่อ (tissue engineering) 
ไดร้บัความสนใจและตอ้งการที่จะพัฒนาวัสดุที่สามารถตอบโจทยไ์ดใ้นทุกมิติโดยเฉพาะงานที่
เก่ียวขอ้งกบังานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง (hard tissue engineering) 

งานด้านวิศวกรรมเนื ้อเยื่อประกอบไปด้วยส่วนส าคัญสามส่วนได้แก่ 1.เซลล์ (cell)  
2.โกรทแฟคเตอร  ์(growth factor) และ 3.โครงร่างชีวภาพ  หรือ สแคฟโฟลด์ (scaffold) โดยมี
งานวิจัยที่มุ่งเน้นศึกษาในแต่ละองคป์ระกอบที่เก่ียวขอ้งกับงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแตกต่างกันไป  
งานวิจัยด้านที่ เก่ียวข้องกับเซลล์ เช่น การศึกษาที่ใช้ autologous mesenchymal stem cells 
รว่มกบั freeze dried bone allograft (FDBA) ในการปลกูถ่ายกระดกูเพื่อยกระดบัพืน้โพรงอากาศ
ข้างแก้ม (maxillary sinus lifting)(4) หรือ การประยุกต์ใช้ dental pulp stem cells (DPSC) ใน
การรกัษาภาวะกลา้มเนือ้หวัใจขาดเลือด (myocardial infarction) เป็นตน้(5) ส าหรบังานวิจยัที่มุ่ง
ศึกษาถึงปัจจัยดา้นโกรทแฟคเตอร ์ที่ได้รบัความสนใจและศึกษากันอย่างแพร่หลายในวงการ
วิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง ได้แก่ งานวิจัยเก่ียวกับ bone morphogenic protein (BMP) ยกตัวอย่าง
เช่น การศึกษาผลของการใชว้ัสดุปลูกถ่ายกระดูกชนิดแคลเซียมฟอสเฟตร่วมกับ BMP-2 ในการ
ปลกูถ่ายกระดกู เป็นตน้(6) 

ส าหรบัการวิจยัที่เก่ียวขอ้งกบัโครงร่างชีวภาพ หรือ สแคฟโฟลด ์มีการทดลองวิจยัเพื่อน า
สารหลายรูปแบบมาศึกษาโดยประเด็นส าคญัที่จะสง่ผลต่อความส าเร็จในดา้นของโครงรา่งชีวภาพ
ในงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง ไดแ้ก่ โครงร่างทางชีวภาพเหล่านัน้ตอ้งมีคณุสมบติั osteoinduction 
หรือการเหนี่ยวน าใหม้ีเซลลแ์ละโกรทแฟคเตอรต่์างๆที่จ  าเป็นเขา้มาบรเิวณที่ปลกูถ่ายเนือ้เยื่อ การ
จะน าส่งโกรทแฟคเตอรเ์ข้ามาใชง้านไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพนัน้จ าเป็นตอ้งมีระบบน าส่งสารที่มี
คณุภาพเพื่อใหส้ามารถน าพาสารเหล่านีเ้ขา้ไปในบริเวณท่ีจะท าการรกัษา และสามารถออกฤทธิ์

ท างานไดอ้ย่างสมบรูณ ์ระบบน าสง่สารหรือโครงรา่งทางชีวภาพที่มีการศึกษาหรือผลิตออกมาใชม้ี
หลายชนิดขึน้กบัลกัษณะและคณุสมบติัที่ใชใ้นการแบ่ง โดยถา้หากแบ่งจ าแนกชนิดตามสารตัง้ตน้
ที่ ใช้สามารถแบ่งได้เป็น 1.สแคฟโฟลด์ชนิดสังเคราะห์ (alloplastic synthetic scaffolds),  
2.สแคฟโฟลด์จากสารธรรมชาติ (natural tissue scaffolds) และ 3.สแคฟโฟลด์ชนิดไฮโดรเจล 
(hydrogel scaffolds)(7) แต่ถา้แบ่งตามลกัษณะทางสณัฐานวิทยา (geometry) จะสามารถแบ่ง
ได้เป็น 1.สแคฟโฟลด์ชนิดรูพรุน (porous scaffolds) เช่น ฟองน า้ (sponge) หรือโฟม (foam),  
2.สแคฟโฟลด์ชนิดเส้นใย (fibrous scaffolds) เช่น ท่อคารบ์อนขนาดเล็ก (carbon nanotube) 
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หรือเส้นใยขนาดเล็ก (nanofiber), 3.สแคฟโฟลด์ที่มีองค์ประกอบเป็นทรงกลมขนาดเล็ก 
(microsphere scaffolds) และ 4.สแคฟโฟลดท์ี่ไม่ใช่รูปแบบของแข็ง (solid free-form scaffolds) 
เป็นตน้(7),(8),(9) สว่นใหญ่ในงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง สแคฟโฟลดผ์ลิตเพื่อน ามาใชใ้นการน าส่ง 
BMP-2 ที่มีความเขา้กันไดท้างชีวภาพสูง แต่ในปัจจุบันสแคฟโฟลดใ์ชใ้นทางคลินิกจริงพบว่าไม่
สามารถคาดการณป์ริมาณการปลดปลอ่ย BMP-2 ออกมาได ้มีลกัษณะที่เรียกว่า initial burst คือ
ปลดปลอ่ยสารออกมามากในช่วงแรกและเมื่อเวลาผ่านไปประมาณ 2 สปัดาห ์ปรมิาณ BMP2 ลง
ลงเหลือเพียงเล็กนอ้ยเท่านัน้ (10),(11) 

ระบบขนส่งสารชนิดไฮโดรเจล (hydrogel) เป็นระบบน าส่งสารที่พบการศึกษาหลาย
ฉบับ โดยไฮโดรเจลส่วนมากที่ศึกษานี ้จัดเป็นพอลิเมอรร์่างแหที่มีความสามารถในการพองตัว 
และกกัเก็บน า้ที่ดี ท าใหเ้กิดโครงสรา้งแบบ 3 มิติไดจ้ากการก่อตัวเป็นเจล มีความนิ่มและยืดหยุ่น
ไดดี้ สามารถผลิตไดจ้ากสารตน้แบบหลายชนิด โดยไฮโดรเจลที่ผลิตจากกรดไฮยาลูโรนิกก็เป็น
หนึ่งในชนิดที่ได้รบัความนิยม มีความเขา้กันไดท้างชีวภาพสูง สามารถสลายตัวไดโ้ดยเอนไซม์
ภายในร่างกายมนุษย ์และสามารถพัฒนาปรบัคุณสมบัติใหเ้หมาะสมกับการใชง้านต่างๆได ้แต่
จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการสงัเคราะหไ์ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกนีย้ังพบขอ้จ ากัดบาง
ประการในขัน้ตอนการเตรียมสารนี ้ตัวอย่างเช่น degree of modification ที่มีค่าไม่แน่นอน และ 
ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจล (gelation time) ที่ยังไม่สามารถควบคุมใหไ้ดเ้วลาที่เท่ากันในแต่
ละครัง้ของการสังเคราะห์ได้ ยกตัวอย่างการศึกษาของ Trakiattikul N. และคณะในปี 2018 ที่
ศึกษาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกในรูปแบบฉีดที่นำมาดัดแปลงด้วยเมตาคริลิกแอนไฮไดรด์ 
(methacrylic anhydride) และครอสลิงค์ด้วยไดไทโอทรีไอทอล (dithiothreitol; DTT) พบว่ามี 
degree of modification อยู่ที่ ร้อยละ 21.8-41.38 ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลอยู่ ในช่วง
ระยะเวลาประมาณ 30 นาที หรือการศึกษาของ Areevijit K. และคณะในปี 2019 ที่ศึกษาความเข้า
กันได้ของเมตาคริเลตไฮยาลูโรนิกไฮโดรเจล (methacrylate hyaluronic acid hydrogel) ที่ครอส
ลิงค์ด้วย DTT กับเซลล์กระดูกเบ้ าฟันมนุษย์  พบว่าไฮโดรเจลที่ สั งเคราะห์ ได้มี  degree of 
modification อยู่ที่ร้อยละ 42.03  และระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลที่เร็วที่สุดในช่วงระยะเวลา
ประมาณ 15-30 นาที ซึ่งในแต่ละการวิจยัที่ผ่านมาไดใ้หข้อ้สรุปและเสนอแนะว่า ปัจจยัที่อาจสง่ผล
ต่อระยะเวลาในการก่อตัวของเจลมีความสัมพันธ์กับอัตราส่วนของ thiol:ene ใน DTT หรือค่า
ความเป็นกรด-ด่าง ที่เปลี่ยนไป ความไม่แน่นอนนีจ้ึงเป็นขอ้จ ากัดในการใชไ้ฮโดรเจลระบบนีใ้น
การใช้งานจริง รวมถึงรูปแบบในการครอสลิงค์ (crosslink) ก็มีความจ าเป็นและส่งผลต่อ
ระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลได้(12),(13),(14) โดยวิธีการครอสลิงคเ์พื่อใหเ้กิดปฏิกิริยาพอลิเมอ
ไรเซชันนั้นมีมากมายหลายวิ ธี  เช่น  การพอลิ เมอไรเซชันจากอนุมูล อิสระ (free-radical 
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polymerization), การพอลิเมอไรเซชันจากการควบแน่น (condensation polymerization), การ
พอลิเมอไรเซชันจากปฏิกิริยาเคมี (chemical crosslinking polymerization) หรือ การพอลิเมอไร
เซชันดว้ยแสงจากการบ่มดว้ยแสง(photopolymerization) เป็นตน้ ปัจจุบันพบว่านักวิจัยมีความ
สนใจและต้องการที่จะพัฒนาการพอลิเมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสงเนื่องจากมีข้อดีหลาย
ประการ เช่น ตน้ทุนที่ไม่แพง, การไม่ท าให้คุณสมบัติของโพลิเมอรเ์ปลี่ยนไป, ไม่จ าเป็นต้องใช้
สารเคมีจ าพวกตัวท าละลายหรือสารลดแรงตึงผิว เป็นตน้ และที่ส  าคัญคือระยะเวลาในการพอลิ
เมอไรเซชนัที่รวดเรว็(15)  

ดังนั้นผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่ จะพัฒนาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกที่มีการ  
พอลิเมอไรเซชันจากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าใหม้ีคุณสมบัติทางกายภาพและลักษณะทางสณัฐาน
วิทยาที่เหมาะสม ได้แก่ ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลที่รวดเร็ว , การพองตัวของไฮโดรเจลที่
เหมาะสม, การสลายตวัไดห้มด และ ลกัษณะรูพรุนภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจลที่เหมาะกบังาน
วิศวกรรมเนื ้อเยื่อแข็ง และมุ่งหวังว่าผลการศึกษาที่ได้จะสามารถน าไปพัฒนาต่อยอดและ
ประยกุตใ์ชท้างคลินิกไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพมากขึน้ 

ความมุ่งหมายของงานวิจัย 
1.พฒันาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลโูรนิกที่สามารถก่อตวัเป็นเจลได้จากการบ่มดว้ยแสงสี

ฟ้า 
2.ศกึษาความแตกต่างของคณุสมบติัทางกายภาพและโครงสรา้งภายในของไฮโดรเจลที่

บ่มด้วยแสงสีฟ้าเพื่อหาระยะเวลาที่ใช้ในการก่อตัวเป็นเจลที่เหมาะสมส าหรบังานวิศวกรรม
เนือ้เยื่อแข็ง 

ความส าคัญของงานวิจัย 
เป็นการพัฒนาวัสดุทางชีวภาพได้แก่  ไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกที่ มี การ  

พอลิเมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสงสีฟ้าซึ่งมีระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลที่รวดเร็ว และมี
คณุสมบติัทางกายภาพที่เหมาะสม ไดแ้ก่, การพองตวัของไฮโดรเจล, การสลายตวั และ ลกัษณะรู
พรุนภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจลที่เหมาะกบังานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง 

ขอบเขตของงานวิจัย 
กลุ่มตัวอย่างทีใ่ช้ในงานวิจัย 

กลุม่ตวัอย่างไดแ้ก่ MeHA hydrogel ซึ่งใสส่ารกระตุน้ใหเ้กิดการพอลิเมอไรเซชนั
ผ่านการ  ครอสลิงคจ์ากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า โดยไฮโดรเจลที่สงัเคราะหไ์ดม้ีค่า degree of 
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modification อยู่ในช่วง 40-100 และใชส้ารกระตุน้ดว้ยแสงสีฟ้า (blue light initiator) ไดแ้ก่ 
ลิเทียมฟีนิลไตรเมทิลเบนโซอิลฟอสฟิเนต (lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate; 
LAP) ซึ่งจะใชส้ารละลาย MeHA พอลิเมอร ์ความเขม้ขน้ 100 mg/L ผสมกบัสารละลาย LAP 
ความเขม้ขน้ 15mg/L (อา้งอิงจากการศกึษาของ Wang G. และคณะในปี 2018) กระตุน้ใหเ้กิด
การพอลิเมอไรเซชนัจากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าที่มีความยาวคลื่นเท่ากบั 450-500 nm ซึง่การวิจยั
ครัง้นีจ้ะมีการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าในช่วงเวลาที่แตกต่างกนั ไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที โดย
ทดลองซ า้อตัราสว่นละสามครัง้ (triplicate) 

ตัวแปรทีศ่ึกษา 
ตวัแปรตน้ : ระยะเวลาในการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าที่แตกต่างกนัของสารละลาย MeHA 

พอลิเมอร ์ความเขม้ขน้ 100mg/L ที่ผสมกบัสารละลาย LAP ความเขม้ขน้ 15mg/L  
ตวัแปรตาม : ระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลของสารละลาย MeHA พอลิเมอร ์ที่

ผสมกบั LAP  
ตวัแปรควบคมุ : degree of modification ของ MeHA พอลิเมอร ์อยู่ในช่วง 40-100  

นิยามศัพทเ์ฉพาะ 
1.Modified injectable hyaluronic acid hydrogel หมายถึง ระบบน าสง่สารหรือ

โครงรา่งชีวภาพ (scaffold) ชนิดไฮโดรเจลที่ผลิตจากกรดไฮยาลโูรนิกที่ไดร้บัการปรบัปรุงสตูร โดย
เติม Methacrylic anhydride เป็นเมทาไครเลตไฮยาลโูรนิกไฮโดรเจล (MeHA hydrogel) เป็น
รูปแบบของระบบการน าสง่สารหรือโครงร่างชีวภาพที่มีประสิทธิภาพสงู เขา้กบัเนือ้เยื่อไดดี้ ใชใ้น
การน าสง่สารต่างๆ เช่น เซลล ์ยา โปรตีนชนิดต่างๆ เป็นตน้  

2.Blue light initiator หมายถึง สารกระตุน้ใหเ้กิดการพอลิเมอไรเซชนัของพอลิเมอร์
ผ่านการครอสลิงคจ์ากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า 

กรอบแนวคิดงานวิจัย 
 

 

 

 

ภาพประกอบ 1 กรอบแนวคิดงานวิจยั 

MeHA hydrogel with LAP 

curing with blue light at 4 

time points: 30, 60, 90 and 

120 seconds  
Biodegradable properties 

Swelling properties 

Morphology observation by SEM 

Gelation time measurement by inverted tube 
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สมมติฐานในการวิจัย 
สมมติฐานหลัก : ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลและสมบัติทางกายภาพของ MeHA 

hydrogel ที่ผสมกบั LAP ไม่มีความแตกต่างกนัในแต่ละช่วงเวลาที่ใชใ้นการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า 
สมมติฐานรอง : ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลและสมบัติทางกายภาพของ MeHA 

hydrogel ที่ผสมกบั LAP มีความแตกต่างกนัในแต่ละช่วงเวลาที่ใชใ้นการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า 
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บทที2่ 
เอกสารและงานวิจัยทีเ่ก่ียวข้อง 

ในการวิจัยครัง้นี ้ผู ้วิจัยได้ศึกษาเอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง และไดน้ าเสนอตาม
หวัขอ้ต่อไปนี ้

1.วิศวกรรมเนือ้เยื่อ (tissue engineering)  
2.โครงรา่งชีวภาพหรือสแคฟโฟลด ์(scaffold) 
3.สแคฟโฟลดจ์ากกรดไฮยาลโูรนิก (hyaluronic acid based scaffold) 
4.การครอสลิงค ์(crosslinking) 
5.การพอลิเมอไรเซชนัจากการบ่มดว้ยแสง (light initiated photopolymerization) 

วิศวกรรมเนือ้เย่ือ (tissue engineering) 
วิศวกรรมเนือ้เยื่อมีวัตถุประสงคเ์พื่อสรา้งเนือ้เยื่อทดแทนที่สามารถคงอยู่ไดแ้ละฟ้ืนฟู

หรือปรบัปรุงการท างานของเนือ้เยื่อหรืออวยัวะที่ถูกท าลาย โดยจะตอ้งประกอบไปดว้ยส่วนส าคญั
สามส่วนได้แก่  เซลล์ (cell), โกรทแฟคเตอร์ (growth factor) และ โครงร่างชีวภาพ หรือ  
สแคฟโฟลด์ (scaffold) โดยกระบวนการพื ้นฐานของวิศวกรรมเนื ้อเยื่อเริ่มด้วยการน าเซลล์ที่
ตอ้งการจะปลูกถ่ายและโกรทแฟคเตอรใ์ส่เขา้ไปใน  สแคฟโฟลดท์ี่ท าหน้าที่เป็นระบบขนส่งสาร
และเป็นโครงรา่งสามมิติเพื่อใหเ้ซลลส์ามารถยึดเกาะและแบ่งตวัเจรญิเติบโตได ้และเพื่อเหนี่ยวน า
ให้มีการสรา้งเมทริกซเ์นือ้เยื่อ (tissue matrix) ใหม่ จากนั้นจึงน าเข้าไปปลูกถ่ายในผู้ป่วย โดย 
สแคฟโฟลด์ที่ใส่เข้าไปนั้นจ าเป็นต้องสามารถย่อยสลายได้เองจากเอนไซม์ในร่างกายมนุษย์
หลังจากมีการสรา้งเนือ้เยื่อใหม่ขึน้เพื่อไม่ให้หลงเหลือเป็นวัตถุแปลกปลอมที่จะกระตุ้นระบบ
ภมูิคุม้กนัของรา่งกายและเพื่อใหเ้นือ้เยื่อใหม่สามารถสรา้งและท าหนา้ที่ไดอ้ย่างสมบูรณ์(16),(17) 
ซึ่งผลส าเร็จในงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อจะเกิดขึน้ไดน้ั้นไม่ใช่แค่เพียงเขา้ใจองคป์ระกอบแต่ละส่วน
เพียงอย่างเดียวแต่สิ่งส าคญัคือตอ้งเขา้ใจความสมัพันธ์ของแต่ละองคป์ระกอบ (interaction) อีก
ดว้ย ในปัจจบุนัไดม้ีการพฒันาองคป์ระกอบต่างๆทัง้สามองคป์ระกอบอย่างกวา้งขวางเนื่องจากใน
แต่ละองคป์ระกอบก็ยังมีขอ้บกพร่องหรือขอ้ดอ้ยซึ่งทา้ทายนักวิจัยใหพ้ยายามแกไ้ขขอ้บกพร่อง
เหล่านั้น เช่น สแคฟโฟลดท์ี่ดีสิ่งที่ส  าคัญคือ มีความเขา้กันไดท้างชีวภาพ (biocompatibility), มี
ความสามารถในการสลายตัว (biodegradability), มีรูพรุน (porous structure), มีความสามารถ
ในการรบัแรงเชิงกล (mechanical support) ที่ดี เป็นตน้ ซึ่งสแคฟโฟลดจ์ากธรรมชาติย่อมมีความ
เขา้กันไดท้างชีวภาพ และ ความสามารถในการสลายตัวที่ดีกว่าสแคฟโฟลดส์ังเคราะห ์ในทาง
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ตรงกันขา้มสแคฟโฟลดส์งัเคราะหก์็มักมีคุณสมบติัทางกายภาพ (physical properties) ที่ดีกว่า 
สแคฟโฟลด์จากธรรมชาติซึ่งคือเหตุผลให้ปัจจุบันมีความต้องการที่ จะพัฒนา วัสดุผสม 
(composite materials) ที่สามารถตอบโจทย์คุณสมบัติด้านต่างๆได้อย่างเหมาะสมเพื่อน าไป
ประยกุตใ์ชใ้นงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อต่างๆ(18),(19) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพประกอบ 2 แสดงองคป์ระกอบของวศิวกรรมเนื้อเยื่อ 

ที่มา : Murphy CM, O'Brien FJ, Little DG, Schindeler A. Cell-scaffold interactions 
in the bone tissue engineering triad. Eur Cell Mater. 2013;26:120-32. 

ก่อนหนา้นีย้งัมีความเชื่อที่ว่าเนือ้เยื่อที่ถูกท าลายไปสามารถทดแทนไดด้ว้ยการปลกูถ่าย
เนือ้เยื่อจากสิ่งมีชีวิตในสายพันธุ์เดียวกัน (allogenic transplantation) หรือ การปลูกถ่ายด้วย
เนื ้อเยื่อหรืออวัยวะเทียม (artificial implantation) เท่านั้น ซึ่งกระบวนการเหล่านี ้ไม่สามารถ
ทดแทนการท าหน้าที่ของเนื ้อเยื่อหรืออวัยวะที่สูญเสียไปได้ทั้งหมดเนื่องจากยังมีข้อจ ากัดใน
หลายๆด้าน(16) นอกจากนี ้แล้วหากพูดถึงเนื ้อเยื่อปลูกถ่ายหรือวัสดุปลูกถ่าย (grafting 
materials) ต่างๆที่น ามาใชใ้นการปลกูถ่ายเนือ้เยื่อก็ยงัมีขอ้ดีและขอ้ดอ้ยแตกต่างกนัไป(20) 

Autograft หรือ เนือ้เยื่อปลูกถ่ายจากตัวผูป่้วยเองจัดเป็นมาตรฐานที่ดีที่สุดในการปลูก
ถ่ายเนื ้อเยื่อ เช่น autogenous bone graft โดยมีการหายของแผลที่ดีและสมบูรณ์ แต่ในทาง
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ตรงกันข้ามก็ยังมีข้อเสียคือ ผู้ป่วยต้องได้รับการผ่าตัดหลายต าแหน่ง , มีโอกาสติดเชื ้อ และ 
ปรมิาณเนือ้เยื่อปลกูถ่ายท่ีน ามาไดอ้าจไม่เพียงพอต่อต าแหน่งที่จะท าการปลกูถ่าย(20),(21),(22) 

Allograft หรือ วัสดุปลูกถ่ายจากสิ่งมีชีวิตในสายพันธุ์เดียวกัน ยกตัวอย่างในการปลูก
ถ่ายเซลลก์ระดกู allograft มีขอ้ดีในหลายดา้น เช่น สามารถท าใหรู้ปร่างเหมาะสมกบัต าแหน่งที่
เราจะปลูกถ่ายและมีปริมาณที่มากเพียงพอตามที่ต้องการจะใช้ ส่วนข้อเสียก็ได้แก่ ราคาที่
ค่อนข้างสูงและการหายของแผลอาจไม่สมบูรณ์เหมือนเนื ้อเยื่อตั้งต้นที่ต้องการปลูกถ่าย
(20),(21),(22) 

Xenograft หรือ วสัดปุลกูถ่ายจากสิ่งมีชีวิตต่างสายพนัธุ ์ที่นิยมน ามาใชใ้นการปลกูถ่าย
เซลล์กระดูกจะมาจากกระดูกวัวหรือหมู มีข้อดีคือ มีคุณสมบัติชักน าให้เกิดการสรา้งกระดูก 
(osteoconduction) ที่ดี สามารถคงรูปร่างอยู่ไดน้าน สลายตัวค่อนขา้งชา้ ส่วนขอ้เสียเนื่องจาก
เป็นวสัดปุลกูถ่ายจากสิ่งมีชีวิตต่างสายพนัธุด์งันัน้จึงมีโอกาสเป็นพาหะก่อโรคไดแ้ละวสัดปุลกูถ่าย
ตอ้งผ่านกรรมวิธีการฆ่าเชือ้ดว้ยการเผาในอณุหภูมิสูงจึงท าใหม้ีคุณสมบติัทางเคมีและกายภาพ
แตกต่างจากเนือ้เยื่อกระดกูมนษุย(์21),(22) 

Alloplastic materials หรือ วสัดปุลกูถ่ายสงัเคราะห ์ถูกคิดคน้ขึน้เพื่อลดขอ้ดอ้ยของวสัดุ
ปลกูถ่ายอ่ืนๆที่กลา่วมาขา้งตน้ เช่น ลดการส่งผ่านเชือ้โรค, ลดการทุพพลภาพของเนือ้เยื่อบรเิวณที่
ถูกน าไปปลูกถ่าย และ มีการคงรูปร่างเป็นโครงร่างสามมิติเพื่อใหเ้ซลลก์ระดูกสามารถเข้ามา
เจริญเติบโตได้ เป็นต้น ส่วนข้อเสียคือ ราคาที่ค่อนขา้งสูงและหากพูดถึงในงานปลูกถ่ายเซลล์
กระดกูก็ยงัขาดคณุสมบติัเหนี่ยวน าใหเ้กิดการสรา้งกระดกู (osteoinduction) ดว้ยตวัของวสัดเุอง 
เป็นตน้(21) 

ดงันัน้การพัฒนาวิศวกรรมเนือ้เยื่อก็เพื่อที่จะเพิ่มทางเลือกในการรกัษาโดยลดขอ้จ ากัด
ของวัสดุปลูกถ่ายต่างๆเหล่านี ้ใหส้ามารถตอบโจทยก์ารปลูกถ่ายเนือ้เยื่อในทุกดา้น ทัง้กายภาพ
และเคมี รวมถึงในงานปลกูถ่ายกระดูกที่คาดหวงัใหว้ัสดุปลกูถ่ายมีคณุสมบติัทัง้ osteogenicity, 
osteoconductivity และ osteoinductivity(22) เพื่อให้การปลูกถ่ายเนือ้เยื่อประสบความส าเร็จ
สงูสดุและเกิดผลขา้งเคียงหรือภาวะแทรกซอ้นจากการปลกูถ่ายนอ้ยที่สดุ(16) 

โครงร่างชีวภาพหรือสแคฟโฟลด ์(Scaffold) 
สแคฟโฟลดม์ีหนา้ที่หลกัคือเป็นระบบขนส่งสารและเป็นโครงรา่งชั่วคราวใหก้บับริเวณที่

จะท าการปลูกถ่ายเนือ้เยื่อ (defect site) จนกว่าเนือ้เยื่อที่ถูกท าลายบริเวณนัน้จะมีการซ่อมแซม
หรือสรา้งใหม่จนสามารถกลับมาท าหน้าที่ได้เหมือนเดิม ดังนั้นสแคฟโฟลด์จึงจ าเป็นต้องมี
คณุสมบติัต่างๆดงันี(้16) 
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ล าดับแรก สแคฟโฟลด์ต้องท าหน้าที่ส่งเสริมให้เซลล์สามารถด ารงชีวิตและแบ่งตัว
เจริญเติบโตได ้ซึ่งสิ่งส  าคญัคือลกัษณะและขนาดของรูพรุน โดยรูพรุนจะตอ้งมีการเชื่อมต่อกนัทั่ว
ทุกพื ้นผิวของ สแคฟโฟลด์และขนาดของรูพรุนจะต้องเหมาะสมเพื่อให้เซลล์สามารถได้รับ
สารอาหารและแลกเปลี่ยนสารต่างๆได้ และเพื่อใหม้ีพืน้ที่ผิวที่มากซึ่งช่วยใหเ้ซลลม์ีการยึดเกาะที่
ดี(16),(19) โดยพบว่าหากรูพรุนมีขนาดเล็กเกินไปจะท าใหเ้ซลลม์ีการเคลื่อนที่เขา้มาไดอ้ย่างจ ากดั 
เป็นผลใหม้ีการสรา้งเซลลลูารแ์คปซูล (cellular capsule) รอบๆขอบของสแคฟโฟลด ์อีกทัง้ยงัท า
ใหก้ารแพร่เขา้ออกของสารอาหาร, โกรทแฟคเตอร ์และ การก าจดัของเสียไม่ดีเท่าที่ควร ส่งผลให้
เกิดการตายของเซลลบ์ริเวณนั้นได ้ในทางกลบักันหากรูพรุนมีขนาดใหญ่จนเกินไปก็จะท าใหม้ี
พืน้ที่ผิวที่ลดลงส่งผลใหเ้ซลลเ์กาะไดน้อ้ยลงและลดความแข็งแรงของสแคฟโฟลดเ์ช่นกนั(20) โดย
ขนาดรูพรุนที่ เหมาะสมขึ ้นกับชนิดของ สแคฟโฟลด์และชนิดของเซลล์ที่ต้องการปลูกถ่าย 
ตวัอย่างเช่น ขนาดรูพรุนที่เหมาะสมกับการปลกูถ่ายเซลลก์ระดูกควรมีขนาดประมาณ 100-500 
ไมครอน(16),(17),(23) 

ล าดับถัดมาคือความเข้ากันได้กับเซลล์และสามารถย่อยสลายได้เองตามธรรมชาติ 
สแคฟโฟลดใ์นอดุมคติควรสรา้งจากวสัดทุางชีวภาพที่เหมาะสมและถูกย่อยสลายไดด้ว้ยเอนไซม์
จากเนือ้เยื่อรอบๆโดยไม่มีความจ าเป็นตอ้งผ่าตัดเอาออกและมีการกระตุน้ระบบภูมิคุม้กันที่นอ้ย
เพื่อลดการอักเสบที่จะส่งผลให้การปลูกถ่ายเนื ้อเยื่อล้มเหลวได้ โดยอัตราการสลายตัวของ  
สแคฟโฟลดต์อ้งสมัพนัธก์ับการสรา้งเนือ้เยื่อใหม่ หมายความว่าเมื่อเนือ้เยื่อใหม่มีการสรา้งขึน้จน
สามารถคงรูปอยู่ไดเ้องแลว้ สแคฟโฟลดก์็ควรที่จะค่อยๆสลายไปเหลือเพียงเนือ้เยื่อที่สรา้งขึน้มา
ใหม่เท่านัน้เพื่อไม่ใหเ้ป็นสิ่งแปลกปลอมที่หลงเหลืออยู่ภายในร่างกาย(16) 

ล าดับสุดท้ายสแคฟโฟลด์ควรมีคุณสมบัติชอบน า้เพื่อใหเ้ซลล์, โปรตีนและสารต่างๆ
สามารถเขา้มาเกาะกบัสแคฟโฟลดไ์ด้(23) อีกทัง้ควรมีการยึดเกาะกับเนือ้เยื่อขา้งเคียงที่ดี (high 
bioactivity) เพื่อใหเ้กิดพนัธะเคมีขึน้ ส าหรบัการปลกูถ่ายเซลลก์ระดกูสแคฟโฟลดค์วรมีคณุสมบติั
ชักน าการสรา้งกระดูก (osteoconductivity) กล่าวคือการเป็นโครงร่างชักน าเซลลก์ระดูกเขา้มา
และเจรญิเติบโตอยู่ภายใน และ osteoinductivity คือการเหนี่ยวน าใหเ้ซลลต์น้ก าเนิดพลรูโิพเทนต ์
(pluripotent stem cell) ใหก้ลายเป็นเซลลท์ี่จ  าเป็นในการสรา้งกระดูกและเกิดการสรา้งกระดูก
ใหม่ขึน้ ดังนัน้การคิดคน้และพัฒนาคุณสมบติัทางชีวภาพของสแคฟโฟลดใ์หม้ีคุณสมบติัต่างๆที่
กลา่วมาขา้งตน้ครบถว้นจึงเป็นความทา้ทายของวงการวิศวกรรมเนือ้เยื่อในปัจจุบนั(16),(20) 

ในปัจจุบนัไดม้ีการคิดคน้และพฒันาวสัดตุ่างๆอย่างมากมายเพื่อน ามาใชเ้ป็นสารตัง้ตน้
ในการสรา้งสแคฟโฟลด ์โดยหากกล่าวถึงการปลูกถ่ายเซลลก์ระดูกนัน้วัสดทุี่นิยมน ามาสรา้งเป็น  
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สแคฟโฟลดจ์ะแบ่งไดเ้ป็น สารจากธรรมชาติ (natural materials), พอลิเมอรส์งัเคราะห ์(synthetic 
polymers) และ สารอนินทรีย ์(inorganic materials)(20),(24) ซึ่งลว้นแต่มีขอ้ดีขอ้ดอ้ยแตกต่าง
กนัไป โดยนอกจากในเรื่องของการท าหนา้ที่เป็นโครงรา่งที่ดีแลว้นัน้ยงัมุ่งหวงัใหส้ามารถน าส่งสาร
ต่างๆได ้เช่น โกรทแฟคเตอร ์(growth factor) หรือ ยาปฏิชีวนะ (antibiotic) เป็นตน้ ซึ่งจะช่วยใน
เรื่องของการสรา้งกระดกู, การหายของแผล และ การรกัษาพยาธิสภาพของเนือ้เยื่อบรเิวณนัน้(20) 

สารจากธรรมชาติ ยกตัวอย่างเช่น พอลิแซคคาไรด์ (polysaccharides) จะประกอบไป
ดว้ยสารจ าพวกแป้ง (starch), อัลจิเนต (alginate), ไคตินหรือไคโตซาน (chitin/chitosan) และ 
อนุพันธ์จากกรดไฮยาลูโรนิก (hyaluronic acid derivates) ส่วนสารจากธรรมชาติอีกประเภทคือ
โปรตีน (protein) จะประกอบไปดว้ยถั่วเหลือง (soy), ไฟบรินเจล (fibrin gel) และ ไหม (silk) เป็น
ต้น  ซึ่งล้วนแต่จะช่วยในเรื่องของการเกาะตัวและการท างานของเซลล์ (cell adhesion and 
function) แต่อย่างไรก็ตามจะมีขอ้เสียในเรื่องของการกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายโดยอาจ
เนื่องมาจากการมีสิ่งเจือปนที่ท าให้เกิดโรค (pathogenic impurities) และคุณสมบัติในการ
สลายตวั (biodegradability) ซึ่งควบคมุไดย้าก(20),(24) 

พอลิ เมอร์สังเคราะห์ ยกตัวอย่างเช่น  กรดพอลิแลคติค (polylactic acid), กรด 
พอลิไกลโคลิค(polyglycolic acid) และ โคพอลิเมอร ์(copolymer) ต่างๆของทัง้สองชนิด นิยมใช้
ในงานปลูกถ่ายเซลลต่์างๆและการสรา้งเป็นสแคฟโฟลดเ์นื่องจากคณุสมบติัทางกายภาพที่ดีและ
สามารถควบคมุการย่อยสลายไดง้่าย(20),(24) 

สารอนิ นท รีย์  ยกตั วอย่ าง เช่ น  โลหะ , ไบ โอแอคที ฟ กลาส  (bioactive glass),  
ไตรแคลเซียมฟอสเฟต (tricalcium phosphate) และ ไฮดรอกซีอพาไทต ์(hydroxyapatite) เป็น
ตน้ ไดร้บัความนิยมในงานวิศวกรรมกระดกูเนื่องจากความคลา้ยคลึงกนักับแร่ธาตุในกระดูก อีก
ทัง้ยังมีการน าสารหลายชนิดมาผสมกันเพื่อใหไ้ดส้แคฟโฟลดท์ี่มีคุณสมบัติที่ดีขึน้ เช่น HA-TCP 
biphasic ceramic เป็นตน้(20),(24) 

นอกจากนัน้แลว้ สแคฟโฟลดย์ังมีหลากหลายรูปแบบขึน้กบัลกัษณะและคณุสมบติัที่ใช้
ในการแบ่ง เช่น หากแบ่งตามลักษณะทางสัณฐานวิทยา (geometry) จะสามารถแบ่งได้เป็น  
1.สแคฟ โฟ ลด์ชนิ ด รูพ รุน  (porous scaffolds) เช่ น  ฟองน ้ า  (sponge) หรือ โฟ ม  (foam),  
2.สแคฟโฟลด์ชนิดเส้นใย (fibrous scaffolds) เช่น ท่อคารบ์อนขนาดเล็ก (carbon nanotube) 
หรือเสน้ใยขนาดเล็ก (nanofiber)(8),(9),(7), 3.สแคฟโฟลดท์ี่มีองคป์ระกอบเป็นทรงกลมขนาดเล็ก 
(microsphere scaffolds) และ 4.สแคฟโฟลดท์ี่ไม่ใช่รูปแบบของแข็ง (solid free-form scaffolds) 
เ ป็ น ต้ น  แ ต่ ถ้ า ห า ก แ บ่ ง จ า แ น ก ช นิ ด ต า ม ส า รตั้ ง ต้ น ที่ ใ ช้ ส า ม า รถ แ บ่ ง ได้ เ ป็ น  
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1.สแคฟโฟลดช์นิดสงัเคราะห ์(alloplastic synthetic scaffolds), 2.สแคฟโฟลดจ์ากสารธรรมชาติ 
(natural tissue scaffolds) และ 3.สแคฟโฟลดช์นิดไฮโดรเจล (hydrogel scaffolds)(7) ซึ่งที่ไดร้บั
ความนิยมจะเป็นโครงร่างชีวภาพจ าพวก “ไฮโดรเจล (hydrogel)” โดยไฮโดรเจลนัน้คือโครงข่าย
สามมิ ติที่ มี รูพ รุนและความยืดหยุ่นสูงสามารถสร้างได้จากทั้งสารจากธรรมชาติและ 
พอลิเมอรส์ังเคราะห์ มีคุณสมบัติชอบน ้า (hydrophilicity)สามารถดูดและอุ้มน ้าหรือสารน ้า
ชีวภาพ (biological fluid) ไวไ้ดดี้ในปริมาณมาก, ใชเ้ป็นวสัดนุ าส่งยาได(้20),(25),(26) เซลลแ์ละ
สารอาหารต่างๆสามารถเขา้มาในไฮโดรเจลผ่านรูพรุนและมีการแพร่ของเสียออกเช่นกนั อีกทัง้ยัง
สามารถเลียนแบบเนื ้อเยื่อของร่างกายที่มีการตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงของสิ่งแวดล้อม
โดยรอบ เช่น ค่า pH หรือ อุณหภูมิ  เป็นต้น จึงนิยมน ามาใช้ในงานวิศวกรรมกระดูกอย่าง
กวา้งขวาง โดยจากสารและวสัดตุ่างๆที่นิยมน ามาสรา้งเป็นสแคฟโฟลดต์ามที่ไดก้ล่าวมาขา้งตน้
นัน้ หากพิจารณาในดา้นของ biocompatibility, biodegradability, porosity และ hydrophilicity 
ซึ่งลว้นเป็นคุณสมบติัของสแคฟโฟลดท์ี่ดีควรมีแลว้นัน้ พบว่ากรดไฮยาลโูรนิก (hyaluronic acid) 
เป็นสารตัง้ตน้ที่มีคณุสมบติัต่างๆดงักลา่วครบถว้น(20) 

สแคฟโฟลดจ์ากกรดไฮยาลูโรนิก (hyaluronic acid based scaffold)  
กรดไฮยาลู โรนิ ก  (hyaluronic acid, HA) หรือ  ไฮยาลู โรแนน  (hyaluronan) เป็ น 

พ อ ลิ แ ซ ก ค า ไ ร ด์ ช นิ ด เส้ น ข น า น  (linear polysaccharide) ที่ ป ร ะ ก อ บ ไ ป ด้ ว ย  
N-acetyl-D-glucosamine and D-glucuronic acid เป็นสายยาวซ ้าๆกันหรือเรียกอีกอย่างว่า 
ไกลโคซามิ โนไกลแคน (glycosaminoglycan)(20) สามารถพบได้ทั่ วทั้งร่างกาย โดยกรด 
ไฮยาลโูรนิกเป็นองคป์ระกอบหลกัของเมทริกซน์อกเซลล ์(extracellular matrix) ซึ่งมีบทบาททัง้ใน
ดา้นของการเป็นโครงร่าง, การส่งสญัญาณระหว่างเซลล ์และ การหายของแผล เป็นตน้  อนุพันธ์
ของกรดไฮยาลูโรนิกถูกใชใ้นการพัฒนาผลิตภณัฑท์างการแพทยม์ามากกว่าสามทศวรรษในงาน
วิศวกรรมเนือ้เยื่อและการแพทยฟ้ื์นฟู(25),(27) นิยมใชเ้ป็นสว่นประกอบหลกัของสแคฟโฟลดช์นิด
ไฮโดรเจลที่ใชเ้ป็นระบบขนส่งสารต่างๆและโปรตีนโดยมีความเขา้กันไดก้ับเซลล ,์ สามารถย่อย
สลายได ้และ คงรูปเป็นเจลที่มีน า้เป็นองคป์ระกอบหลกั(28) เนื่องจากกรดไฮยาลโูรนิกสามารถถูก
ย่อยสลายได้ด้วยเอนไซม์ของเนื ้อเยื่อดังนั้นจึงไม่ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของ
ร่างกายท าให้มีประสิท ธิภาพในการใช้งานที่ ดี (28) ในด้านการแพทย์มีการประยุกต์ใช  ้
ไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกที่หลากลายโดยนิยมใช้ในงานวิศวกรรมกระดูก เช่น การฉีด  
ไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกในการปลูกถ่ายเซลลก์ระดูกและกระดูกอ่อน (28),(29),(30), ใน
ผู้ป่วยมะเร็งโดยพบว่าผู้ป่วยมะเร็งจะการมีการแสดงออกของ HA receptor ที่มากผิดปกติซึ่ง
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แพทยจ์ะใชป้ระโยชน์ดา้นนีใ้นการรกัษามะเร็งแบบเฉพาะเจาะจง (targeted cancer therapy) 
และในผูป่้วยโรคขอ้อักเสบ (osteoarthritis) ซึ่งกรดไฮยาลโูรนิกจะช่วยท าหนา้ที่เปรียบเสมือนสาร
หล่อลื่น, เพิ่มความขน้หนืดใหก้บัน า้ไขขอ้ และ กนักระแทกโดยการแยกชัน้พืน้ผิวขอ้ต่อ (articular 
surface)ออกใหร้บัแรงนอ้ยลง นอกจากนีแ้ลว้ก็ยังมีการน ามาประยุกตใ์ชเ้ป็นพาหะ (carrier) ใน
การขนส่งยาแบบเฉพาะที่ (topical, transdermal delivery)(31),(32) เป็นส่วนเติมเต็มชัน้ผิวหนัง 
(dermal filler) และวสัดปิุดแผล (wound dressing) อีกดว้ย(25) 

 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 3 แสดงโครงสรา้งของกรดไฮยาลูโรนิก 

ที่มา: J. Necas LB, P. Brauner, J. Kolar.  Hyaluronic acid (hyaluronan): a review. 
Veterinarni Medicina.  53, 2008 (8): 397–411 

ในทางตรงกนัขา้มการมีความสามารถในการละลายน า้และคณุสมบติั biodegradability 
ที่ดีของกรดไฮยาลโูรนิกกลบักลายเป็นขอ้ดอ้ยดว้ยเช่นกนั โดยพบว่าสว่นประกอบรอ้ยละ 30 จะถูก
ย่อยสลายด้วยเอนไซม์ไฮยาลูโรนิ เดซ (hyaluronidase) และออกซิเดทีฟสปีชี่ส ์ (oxidative 
species) อย่างรวดเร็ว ส่วนอีกรอ้ยละ 70 จะไปสลายตัว (catabolized) ที่ตับและเยื่อบุผิวของ
หลอดน า้เหลือง(25) ท าใหไ้ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลโูรนิกไม่สามารถคงรูปอยู่ไดอ้ย่างมีเสถียรภาพ
ซึ่งจ าเป็นต้องมีการท าให้เกิดปฏิกิริยาครอสลิงค์ (crosslink)(20) เพื่อปรบัปรุงคุณสมบัติทาง
กายภาพใหดี้ยิ่งขึน้ โดยในทศวรรษที่ผ่านมาไดม้ีการพฒันาวิธีการต่างๆมากมายในการสงัเคราะห์
ไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลโูรนิกที่มีการครอสลิงคใ์หม้ีคณุสมบติัทางกายภาพที่ดีมากขึน้(25),(27)  

การครอสลิงค ์(crosslinking) 
Crosslinking คือกระบวนการทางเคมีที่ท าใหพ้อลิเมอรม์ีเสถียรภาพมากขึน้โดยส่งผลให้

เกิดการขยายตัวในทุกมิติของสายพอลิเมอรเ์ป็นโครงข่ายพอลิเมอรห์รือเรียกไดว้่าครอสลิงคคื์อ
พนัธะที่เชื่อมสายพอลิเมอรห์ลายสายเขา้ไวด้ว้ยกนัโดยอาจเป็นไดท้ัง้ พนัธะไอออนิก (ionic bond) 
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หรือ พันธะโควาเลนต์ (covalent bond) ครอสลิงค์จะเปลี่ยนให้พอลิเมอรเ์หลวให้กลายเป็น 
พอลิเมอรท์ี่แข็งตวัมากขึน้หรือเป็นเจลโดยการจ ากดัความสามารถในการเคลื่อนตัวของพอลิเมอร์
นัน้ๆ กลา่วคือเมื่อพอลิเมอรม์ีการเชื่อมกนัระหว่างสายพอลิเมอรอ่ื์นๆจะท าใหค้วามสามารถในการ
เคลื่อนตวัของสายพอลิเมอรเ์ดี่ยวๆสญูเสียไปและครอสลิงคย์งัเพิ่มมวลโมเลกลุของพอลิเมอรท์ี่เกิด
การครอสลิงคข์ึน้อีกดว้ย(33) 

การครอสลิงคร์ะหว่างสายพอลิเมอรม์ีผลกบัคุณสมบติัทางกายภาพของพอลิเมอรน์ัน้ๆ
โดยขึน้กบัระดบัของการครอสลิงคซ์ึ่งสง่ผลกบัคณุสมบติัต่างๆดงันี(้33) 

Elasticity คือการถูกยืดออกและสามารถคืนตวักลบัมาอยู่ในรูปร่างเดิมได ้โดยจะ
ขึน้กบัระดบัของการครอสลิงค ์ย่ิงมีระดบัของการครอสลิงคส์งู พอลิเมอรก์็จะยิ่งมีความแข็งมาก
ขึน้แต่ยืดออกและไหลไดน้อ้ยลงเป็นผลใหพ้อลิเมอรม์ีความเปราะ เช่น การวลัคาไนเซชนั 
(vulcanization) ของยาง(33) 

Decrease in the viscosity คือมีความตา้นทานการไหล พอลิเมอรท์ี่ไหลไดจ้ะตอ้ง
ไหลผ่าน   พอลิเมอรส์ายอ่ืนซึ่งการครอสลิงคจ์ะยบัยัง้ความสามารถนีเ้พื่อลดพฤติกรรมการคืบ 
(creep behavior)(33) 

Insolubility of the polymer คือครอสลิงคจ์ะเชื่อมสายพอลิเมอรไ์วด้ว้ยพนัธะที่
แข็งแรงจึงท าใหพ้อลิเมอรไ์ม่สามารถละลายตวัไดใ้นตวัท าละลาย แต่สามารถดดูซมึตวัท าละลาย
ไวไ้ด ้โดยเมื่อพอลิเมอรท์ี่ครอสลิงคแ์ลว้ (crosslinked polymer) ดดูซบัตวัท าละลายไวม้ากๆจะ
เรียกว่า เจล(33) 

Lower melting point ส าหรบัครสิตลัลีนพอลิเมอรท์ี่มีระดบัการครอสลิงคท์ี่ต  ่าจะลด
พฤติกรรมการเกิดครสิตลั (crystalline behavior) ท าใหม้ีความนิ่มมากขึน้และ 
อีลาสติกพอลิเมอร(์elastic polymer) มีจดุหลอมเหลวที่ต  ่าลง(33) 

Transformation of thermoplasts to thermosets การมีระดบัการครอสลิงคท์ี่สงูจะ
เปลี่ยนพอลิเมอรช์นิดเทอรโ์มพลาสตเ์ป็นชนิดเทอรโ์มเซต คือเมื่อเกิดการครอสลิงคข์ึน้จะไม่
สามารถเปลี่ยนแปลงรูปรา่งของพอลิเมอรไ์ดอี้ก(33) 

ดงันัน้พอลิเมอรท์ี่ครอสลิงคแ์ลว้จึงมีความส าคัญเนื่องจากการมีคณุสมบติัทางกายภาพ
ที่แข็งแรงมากขึน้, ตา้นทานความรอ้น, การสึกกร่อน และ การถูกย่อยสลายดว้ยตัวท าละลาย แต่
ในทางกลบักนัพอลิเมอรท์ี่ครอสลิงคก์็จะสญูเสียความยืดหยุ่นไปเช่นเดียวกัน โดยปัจจยัที่ส  าคัญ
ในการครอสลิงคไ์ดแ้ก่ชนิดของครอสลิงเกอร ์(crosslinker) ที่ใชแ้ละความเขม้ขน้ของครอสลิงเกอร ์
(concentration of crosslinker; crosslink density)(33),(15)  
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ไฮโดรเจลคือ crosslinked hydrophilic polymer ที่สามารถดูดซบัน า้หรือสารน า้ชีวภาพ 
(biological fluid) ไดป้ริมาณมาก จึงไดร้บัความนิยมในวงการแพทย์ และ เภสัชกรรมประยุกต์
ต่างๆ และดว้ยความเขา้กนัไดดี้กบัเนือ้เยื่อจึงเหมาะแก่การใชเ้ป็นระบบขนส่งสารต่างๆและโปรตีน
รวมถึงใชใ้นงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อ อีกทัง้ความชอบน า้, ความนุ่ม และ ความเหนียวของไฮโดรเจล
ท าใหล้ดการระคายเคืองต่อเนือ้เยื่อรอบๆอีกดว้ย(33) โดยการครอสลิงคไ์ฮโดรเจลนัน้สามารถท า
ไดห้ลายรูปแบบ เช่น การใชค้รอสลิงเกอรช์นิดสารเคมี (chemical crosslinkers), สารประกอบ 
พอลิฟังชันแนล (polyfunctional compounds), การฉายรงัสีหรือใช้อนุมูลอิสระ (radiations or 
free radical generating compounds) เป็นตน้(25) ในปัจจุบนัปฏิกิริยาเคมีที่ไดร้บัความนิยมใน
การครอสลิงคไ์ฮโดรเจลไดแ้ก่ click chemistry เนื่องจากมีความจ าเพาะสูงและมีเงื่อนไขในการ
เกิดปฏิกิริยาน้อย ตัวอย่างปฏิกิริยา click chemistry ไดแ้ก่ Diels Alder Reaction, Azide-Alkyn 
Huisgen Cycloaddition, Thiol-ene Photocoupling, Aldehyde-Hydrazide Coupling, 
Enzymatic Crosslinking, Disulfide Crosslinking, Crosslinking by Radical Polymerization 
และ Crosslinking by Condensation Reactions โดยเฉพาะ Thiol-ene Photocoupling เป็น
ปฏิกิริยาที่ ไม่มีตัวท าละลายและสามารถควบคุมความเปลี่ยนแปลงในแต่ละช่วงเวลา  
(spatio-temporal) ของไฮโดรเจลได้ ดังนั้นจึงนิยมใช้ครอสลิงค์ไฮโดรเจลที่ใช้ในงานวิศวกรรม
เนือ้เยื่อและการสง่ผ่านยา(25) 

ในระยะเวลาที่ผ่านมาไม่นานนี ้พบว่าเทคโนโลยีในเรื่องของการครอสลิงคเ์ป็นหนึ่งใน
ประเด็นส าคัญที่นักวิจัยให้ความสนใจในการที่ จะพัฒนาสแคฟโฟลด์ที่มีประสิท ธิภาพ 
วตัถุประสงคห์ลักของการครอสลิงคก์็เพื่อที่จะปรบัปรุงคุณสมบติัทางกายภาพและชีวกลศาสตร ์
(biomechanical) ของสแคฟโฟลดใ์หม้ีการสรา้งเป็นโครงข่ายท่ีแข็งแรงดงัที่ไดก้ลา่วมาขา้งตน้ โดย
การที่จะเกิดปฏิกิริยาครอสลิงค์ขึน้ได้นั้นแต่ละปฏิกิริยาย่อมต้องมีสารที่ท าให้เกิดปฏิกิริยาขึน้ 
(crosslinker) ซึ่งไม่ใช่เพียงแต่สามารถปรบัปรุงคุณสมบัติทางกายภาพและชีวกลศาสตรข์อง 
สแคฟโฟลด์ได้เท่านั้น แต่ยังจ าเป็นต้องไม่เป็นพิษกับเซลลด์้วยเช่นกัน โดยมีการศึกษาพบว่า
การครอสลิงคส์ามารถช่วยลดความเป็นสิ่งแปลกปลอม (antigenicity) ของสแคฟโฟลดไ์ดอี้กดว้ย
(34) 

ครอสลิงเกอรท์ี่น ามาใช้ในการครอสลิงค์สแคฟโฟลด์ในงานวิศวกรรมเนื ้อเยื่อมีอยู่
มากมาย มีทั้งที่ เป็นสารจากธรรมชาติและสารสังเคราะห์ ยกตัวอย่างในกลุ่ม enzymatic 
crosslinking agents เช่น ทรานสก์ลตูามิเนส (transglutaminase), ไมโครเบียลทีเกส (mTGase), 
ฮอร์ซราดิชเปอร์ออกไซเดส (horseradish peroxidase; HRP) และ  ไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด ์
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(hydrogen peroxide) เป็ นต้น  นิ ยมน า ไปครอสลิ งค์สแคฟ โฟ ลด์ชนิ ด ไบ โอพ อลิ เมอ ร ์
(biopolymeric scaffold) และ ไฮโดรเจลเนื่องจากไดก้ารครอสลิงคท์ี่มีประสิทธิภาพ, มีเงื่อนไขใน
การเกิดปฏิกิริยานอ้ย และมีความเขา้กนัไดก้บัเซลล ์ถดัมาในกลุ่มครอสลิงเกอรช์นิดโมเลกุลขนาด
เล็ก (small molecule crosslinkers) เช่น กลตูารอ์ลัดีไฮด ์(glutaraldehyde) ก็ไดร้บัความนิยมใน
การน ามาครอสลิงคส์แคฟโฟลดต่์างๆและไฮโดรเจลเช่นกัน แต่เนื่องดว้ยหมู่ฟังก์ชัน (functional 
group) ของ glutaraldehyde มีความเป็นพิษกับเซลล ์ดังนั้นจึงจ าเป็นต้องมีกรรมวิธีในการลด
ความเป็นพิษของสารโดยการน าสแคฟโฟลด์ที่ครอสลิงค์ด้วย glutaraldehyde ไปล้างใน
สารละลายที่มีหมู่อะมีนอิสระ (free amine group) หรือกรดอะมิโน (amino acid) เช่น ไกลซีน 
(glycine) เพื่ อก าจัดหมู่อัลดีไฮด์อิสระ (free aldehyde group) ออกไป นอกจากนี ้แล้วยังมี 
ครอสลิงเกอรอี์กหลายชนิดที่น ามาใชค้รอสลิงคส์แคฟโฟลด ์เช่น คารโ์บดิไอไมด ์(carbodiimide 
agents), สารประกอบอีพอกซี่  (epoxy compounds), กรดซิตริก  (citric acid), ไกลโอซอล 
(glyoxal) และไดไทโอทรีไอทอล (dithiothreitol; DTT) เป็นตน้(34) 

มีการศึกษาของ Maturavongsadit และคณะในปี 2016 ซึ่งศึกษาผลของโครงสรา้งที่
แตกต่างกันของ crosslinker ในการเปลี่ยนแปลง (differentiation) ของเซลล์กระดูกอ่อนใน 
ไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกซึ่ งใช้ crosslinker 3 ชนิดได้แก่  dithiothreitol (DTT), 4-arm 
polyethylene glycol (PEG) และ multi-arm polyamidoamine (PAMAM) ผ่านปฏิกิริยา click 
reaction พบว่าโครงสรา้งของ crosslinker มีผลกบัคณุสมบติัทางกายภาพของไฮโดรเจลทัง้ในแง่
ของรูปรา่ง, ความเหนียว, ความสามารถในการแพรข่องสารเขา้ออก และ อตัราการสลายตวั อีกทัง้
ยงัพบว่าไฮโดรเจลที่ครอสลิงคด์ว้ย DTT เพียงอย่างเดียวมีระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลเร็วที่สุด
เมื่อเทียบกับการครอสลิงค์ด้วยสารอ่ืน ๆ โดยใช้ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจล ประมาณ 60 
นาท(ี12)  

ต่อมาในปี 2018 Trakiattikul N. และคณะไดศ้ึกษาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกใน
รูปแบบฉีดที่น ามาดัดแปลงดว้ยเมตาคริลิกแอนไฮไดรด ์(methacrylic anhydride) และครอสลิงค์
ดว้ยไดไทโอทรีไอทอล (dithiothreitol; DTT) โดยมีแมนนิทอล (mannitol) เป็นสารเพิ่มปริมาณยา
และใช้บี เอสเอ (bovine serum albumin; BSA) เป็นตัวแทนโปรตีน พบว่าไฮโดรเจลที่ ได้มี
คณุสมบติัทางกายภาพที่ดี สามารถน าไปประยุกตใ์ชใ้นการขนส่งยาได ้แต่ยงัมีระยะเวลาในการ
ก่อตัวเป็นเจลอยู่ในช่วงระยะเวลาไม่เกิน 30 นาทีซึ่งยังค่อนขา้งนาน(13) เช่นเดียวกับการศึกษา
ของ Areevijit K. และคณะในปี 2019 ที่ศึกษาความเขา้กันไดข้องเมตาคริเลตไฮยาลูโรนิกไฮโดร
เจล (methacrylate hyaluronic acid hydrogel) ที่ครอสลิงค์ด้วย DTT กับเซลล์กระดูกเบ้าฟัน
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มนุษย ์พบว่าเมตาคริเลตไฮยาลูโรนิกไฮโดรเจลที่มีการครอสลิงคด์ว้ย  DTT มีความเขา้กันไดก้ับ
เซลลก์ระดกูเบา้ฟันมนุษยแ์ละมีคณุสมบติัทางกายภาพทั่วไปที่ดีแต่ยงัมีขอ้ดอ้ยส าคญัเช่นเดียวกนั
คือ ระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลที่ยงัค่อนขา้งนานอยู่ในช่วงระยะเวลาประมาณ 15-30 นาที ซึ่ง
ยงัไม่เหมาะสมในการน าไปประยกุตใ์ชใ้นการทดสอบทางคลินิกได(้14) 

ดงันัน้แลว้ในปัจจุบนัจึงมีการพฒันาการเกิดปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชนัดว้ยการครอสลิงค์
ของไฮโดรเจลจากการบ่มดว้ยแสงเพื่อใหไ้ฮโดรเจลก่อตัวเป็นเจลดว้ยขอ้ไดเ้ปรียบในหลายดา้น 
เช่น สามารถท าไดง้่ายและใชร้ะยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลที่รวดเร็ว, มีความปลอดภยัและตน้ทุน
ที่ต  ่าเมื่อเทียบกบัปฏิกิรยิาที่ใชส้ารเคมีในการครอสลิงค์, ไฮโดรเจลที่ไดม้ีคณุสมบติัทางกายภาพที่
เหมาะสมในการน าไปประยกุตใ์ชท้างคลินิกได ้เป็นตน้(32)  

การพอลิเมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสง (light initiated photopolymerization) 
การพอลิเมอไรเซชันจากการครอสลิงค์นั้นสามารถท า ได้หลายรูปแบบ เช่น การ 

พอลิเมอไรเซชันจากอนุมูลอิสระ (free-radical polymerization), การพอลิเมอไรเซชันจากการ
ควบแน่น (condensation polymerization), การพอลิเมอไรเซชันจากปฏิกิริยาเคมี (chemical 
crosslinking polymerization) หรือ การพอลิ เมอไรเซชันด้วยแสงจากรังสี อัลตราไวโอเลต
(ultraviolet radiated photopolymerization) เ ป็ น ต้ น  เมื่ อ เป รี ย บ เที ย บ กั บ  free-radical 
polymerization และ  condensation polymerization แล้วพบว่า  photopolymerization มี ข้อ
ไดเ้ปรียบในหลายๆดา้นไดแ้ก่ ตน้ทุนที่ไม่แพง, การไม่ท าใหค้ณุสมบติัของพอลิเมอรเ์ปลี่ยนไป, ไม่
จ าเป็นตอ้งใชส้ารเคมี เช่น ตวัท าละลาย, โปรเทคทีฟคอลลอยด ์(protective colloid) หรือ สารลด
แรงตึงผิว เป็นตน้ ซึ่งผลลพัธท์ี่ไดพ้บว่าพอลิเมอรย์ังมีคณุสมบติั biocompatibility เช่นเดิม อีกทัง้
เวลาที่ใชใ้นการท า photopolymerization ยังนอ้ยกว่าการ polymerization แบบอ่ืนๆมาก(15) มี
การศึกษาพบว่า photopolymerization เป็นเทคนิคที่สามารถ encapsulation เซลลท์ี่มีชีวิตในรูป
สามมิติที่มีความชุ่มชืน้และจ าลองสภาวะแวดลอ้มใหเ้หมือนในสิ่งมีชีวิตได้(35) อย่างไรก็ตามการ
พอลิเมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสงจ าเป็นต้องมีตัวกระตุ้นเพื่อเริ่มปฏิกิริยา (photoinitiator; 
photosensitizer) และ ตอ้งใชร้ะยะเวลาในการบ่มดว้ยแสงซึ่งท าใหม้ีการเพิ่มขึน้ของอณุหภูมิจน
อาจส่งผลเสียกบัเซลลแ์ละเนือ้เยื่อบรเิวณนัน้ได้(32) แต่ก็ไดม้ีการศึกษาพบว่าการพอลิเมอไรเซชนั
จากการบ่มดว้ยแสงบางระบบสามารถกา้วขา้มขอ้จ ากดัตรงนีไ้ปไดด้ว้ยการใชแ้สงที่มีความเขม้ขน้
ต ่า, ใชร้ะยะเวลาในการบ่มที่สัน้ และ มีอุณหภูมิที่เหมาะสมจนไม่ส่งผลเสียกับเซลลแ์ละเนือ้เยื่อ
โดยรอบ(36) ซึ่งในปัจจุบันไดม้ีการพัฒนาและใชผ้ลิตภัณฑ์ที่มีการพอลิเมอไรเซชันจากการบ่ม
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ดว้ยแสงอย่างกวา้งขวางโดยเฉพาะในทางทนัตกรรม เช่น การใชส้ารเคลือบหลมุร่องฟัน หรือ วสัดุ
อดุโพรงฟัน เป็นตน้(36) 

ปฏิกิริยาการพอลิ เมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสงนั้นสามารถเกิดขึน้โดยเริ่มจาก 
photoinitiator ได้รบัการกระตุ้นด้วยแสงจนเกิดการแตกตัวเป็นอนุมูลอิสระ (free radical) โดย
อิเล็กตรอนคู่โดดเด่ียวของอนุมลูอิสระจะเขา้จบักบัอิเล็กตรอนของพนัธะคู่ของมอนอเมอรซ์ึ่งจะท า
ใหเ้หลืออิเล็กตรอนโดดเด่ียวที่ปลายอีกขา้งของมอนอเมอร ์จากนัน้อิเล็กตรอนโดดเดี่ยวนัน้จะท า
ปฏิกิริยากบัโมโนเมอรท์ี่เหลือต่อไปเรื่อยๆ และปฏิกิริยาจะสิน้สุดลงเมื่ออนุมูลอิสระ 2 โมเลกุลมา
เจอกันและมีการใชอิ้เล็กตรอนร่วมกัน (combination) หรือ มีการถ่ายทอดไฮโดรเจนอะตอมจาก
โมเลกุลหนึ่งไปยงัอีกโมเลกุลหนึ่ง (disproportionation) โดยการสิน้สุดของปฏิกิริยาทัง้ 2 แบบยัง
ไม่สามารถอธิบายได้แน่ชัด เนื่องจากการสิน้สุดของกระบวนการ (termination) นั้นขึน้กับมวล
โมเลกุล, ลกัษณะโครงสรา้งบริเวณปลายของสายพอลิเมอรแ์ละคุณสมบติัของพอลิเมอร ์ซึ่งเป็น
ผลจากการออกแบบและสงัเคราะหพ์อลิเมอร(์37) 

ในงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อนัน้ก็ไดม้ีการน าปฏิกิรยิาพอลิเมอไรเซชนัจากการบ่มดว้ยแสงมา
ประยุกตเ์ช่นกนั โดยมีการศึกษาของ Fenn S. และคณะในปี 2016 ไดศ้ึกษาเปรียบเทียบปฏิกิรยิา
การพอลิ เมอไรเซชันของเมตาคริเลตไฮยาลูโรนิกไฮโดรเจล (methacrylated hyaluronan 
hydrogel) ที่มีการควบคุม degree of modification จากการบ่มด้วยแสงสีเขียว (visible green 
light) และแสงอลัตราไวโอเลต พบว่าไฮโดรเจลมีระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลที่แตกต่างกนัโดย
ไฮโดรเจลที่บ่มด้วยแสงสีเขียวใช้ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลที่มากกว่าการบ่มด้วยแสง
อลัตราไวโอเลตถึงสองเท่า(38) 

ขณ ะเดียวกัน ใน ปี  2017 Donnelly P. และคณ ะได้ศึกษา tyramine-substituted 
hyaluronate hydrogel (TA-HA) โดยใช้ไรโบฟลาวิน (riboflavin) เป็น ultraviolet photoinitiator 
เพื่อให้เกิดการ  ครอสลิงค์ขึน้รวมถึงมีการใช้ riboflavin และ TA-HA ในหลายอัตราส่วนและ 
แปรผันเวลาที่ใชใ้นการบ่มดว้ยแสงอัลตราไวโอเลต (exposure time) เพื่อประเมินคณุสมบติัทาง
กายภาพ พบว่าไฮโดรเจลสามารถก่อตัวเป็นเจลไดใ้นระยะเวลาที่สั้นที่สุดคือภายใน 2 นาที 30 
วินาทีและมีความเค้นเฉือน (shear stress) ที่มากขึน้เมื่อเพิ่มระยะเวลาในการบ่มด้วยแสง 
(exposure time) สามารถน าไปประยกุตใ์ชใ้นการท าขอ้ต่อเทียมไดเ้ป็นอย่างดี(39) 

ต่อมาในปี 2019 Beninatto R. และคณะไดท้ าการศึกษาโดยใชแ้สงอัลตราไวโอเลตใน
การบ่มไฮโดรเจลแบบฉีดใหเ้กิดปฏิกิริยาครอสลิงคข์ึน้พบว่านอกจากระยะเวลาในการก่อตัวเป็น
เจลที่รวดเร็วแลว้ยังมีขอ้ดีอ่ืนๆที่เหมาะสมกับงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อ เช่น การใชไ้ฮโดรเจลแบบฉีด
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สามารถเข้าไปเติมเต็มบริเวณที่ต้องการปลูกถ่าย (defect site) และเข้ารูปไปกับบริเวณนั้น 
จากนัน้จึงฉายแสงเพื่อให ้ไฮโดรเจลก่อตวัเป็นเจลคงรูปอยู่ภายใน defect site และในระหว่างการ
ก่อตวัเป็นเจลจะมีการยดึติดไปกบัเนือ้เยื่อขา้งเคียงอีกดว้ย เป็นตน้(40) 

แต่เนื่องจากการประยุกต์ใช้แสงอัลตราไวโอเลตในการครอสลิงค์พอลิเมอรใ์นทาง
การแพทยน์ัน้ยงัมีขอ้จ ากดัในหลายดา้น เช่น ในการเตรียมไฮโดรเจลที่บ่มดว้ยแสงอลัตราไวโอเลต
จะมีการคายพลงังานและอณุหภูมิที่สงูซึ่งจะเป็นผลเสียกบัการน าไฮโดรเจลไปใชเ้ป็นวสัดนุ าสง่ยา
หรือเซลล ์เป็นตน้(38),(41) นอกจากนีแ้ลว้ยังมีผลเสียกับชัน้โอโซน (ozone) อีกดว้ย ดังนั้นจึงมี
การพัฒนาที่จะใชแ้สงสีฟ้า (visible blue light) เป็นตัวบ่มใหเ้กิดการพอลิเมอไรเซชันผ่าน blue 
light initiator ต่างๆ เนื่องจากมีความปลอดภยัมากกว่าการบ่มดว้ยแสงอลัตราไวโอเลต(41)  

มีการศึกษาของ Sun G. และคณะในปี 2019 ไดใ้ชแ้คมโฟควิโนน (camphorquinone; 
CQ) ซึ่งได้รบัความนิยมและใช้เป็น visible light initiator ในวงการแพทยอ์ย่างกวา้งขวาง(41),
(4 2 )  ร่ ว ม กั บ ได ฟี นิ ล ไอ โอ โด เนี ย ม  เฮ ก ซ ะฟ ลู อ อ โรฟ อ ส เฟ ต  (diphenyl iodonium 
hexafluorophosphate; DPI) ในการบ่ม dimethylacrylamoide/sodium hydrogel ดว้ยแสงสีฟ้า 
เนื่องจาก CQและDPI มีคุณสมบัติในการดูดซับแสง (strong apsorption)ที่สูงและมีความไว 
(photosensitivity)ในย่านแสงสีฟ้าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม dye/amine พบว่าไฮโดรเจลที่ได้มี
ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลที่รวดเร็วรวมถึงมีเสถียรภาพในการคงตัวที่ดี(41) แต่ก็ได้มีบาง
การศึกษารายงานว่าแคมโฟควิโนนมีคุณสมบัติการละลายน า้ที่ไม่ดีรวมถึงมีปฏิกิริยากับแสง 
(photoreactivity) ที่ต  ่า(42) 

จึงได้มีการศึกษาที่ใช้ light initiator ตัวอ่ืนๆแทนแคมโฟควิโนน โดยมีการศึกษาของ 
Fairbanks B. และคณะในปี 2009 ได้ใช้ lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate; 
LAP) เป็น  light initiator ในการพอลิเมอไรซ์ไดอะคริเลตพอลิเอทิลีนไกลคอล (diacrylated 
polyethyleneglycol; PEGDA) ไฮโดรเจล เพื่อทดสอบอตัราการพอลิเมอไรเซชนัและความเขา้กัน
ได้กับเซลล์ไฟโบรบลาสท์ (fibroblast) พบว่า LAP มีคุณสมบัติการละลายน ้าที่ ดีและในการ 
พอลิเมอไรเซชัน PEGDA ไฮโดรเจลจากการบ่มดว้ยแสงที่มีความยาวคลื่น 365nm พบว่ามีอตัรา
การพอลิเมอไรเซชันของไฮโดรเจลที่รวดเร็วและมีอัตราการมีชีวิตอยู่ของเซลลไ์ฟโบรบลาสท ์
(fibroblasts encapsulated cell survival rate) อยู่ที่รอ้ยละ 95(35) เช่นเดียวกับ Wang G. และ
คณะในปี 2018 ที่ศึกษาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกในรูปแบบฉีดที่ผ่านการพอลิเมอไรเซชัน
จากการบ่มด้วยแสงโดยใช้ LAP เป็น light initiator ร่วมกับปฏิกิริยา thermal-induced Diels-
Alder reaction ในงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อกระดูกอ่อน พบว่าไฮโดรเจลสามารถพอลิเมอไรเซชนัก่อ
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ตวัเป็นเจลไดภ้ายในระยะเวลาเพียง 30 วินาทีจากการบ่มดว้ยแสงที่มีความยาวคลื่น 365 nm ซึ่งมี
ขอ้ดีคือเซลลก์ระดูกอ่อนยังมี encapsulated cell activity อยู่และสามารถน าไปประยุกตใ์ชท้าง
คลินิกได้ จากนั้นปฏิกิริยาการพอลิเมอไรเซชันจะด าเนินต่ออย่างช้าๆผ่าน thermal-induced 
Diels-Alder reaction เพื่อเพิ่มคณุสมบติัเชิงกลใหก้บัไฮโดรเจล(43) 

ดังนั้นทางผู้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะพัฒนาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกที่น ามา
ดัดแปลงดว้ยเมตาคริลิกแอนไฮไดรด ์(MeHA hydrogel) ที่เกิดปฏิกิริยาการพอลิเมอไรเซชันจาก
ก า ร ค ร อ ส ลิ ง ค์ ผ่ า น ก า ร บ่ ม ด้ ว ย แ ส ง สี ฟ้ า โ ด ย มี  lithium phenyl-2 ,4 ,6 -
trimethylbenzoylphosphinate (LAP) เป็น blue light initiator เพื่อศึกษาลักษณะทางสัณฐาน
วิทยาและคณุสมบติัทางกายภาพ โดยความรูท้ี่ไดอ้าจสามารถน าไปพฒันาต่อยอดในการศึกษาที่
ซบัซอ้นมากขึน้และน าไปประยกุตใ์ชท้างการแพทยไ์ดใ้นอนาคต(41) 
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บทที ่3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

การศกึษาวิจยัครัง้นี ้ผูว้ิจยัวางแผนเพื่อวิจยั โดยมีล  าดบัขัน้ตอนดงัต่อไปนี ้
1.การก าหนดกลุม่ตวัอย่าง 
2.ขัน้ตอนการทดลอง 
3.การเก็บรวบรวมขอ้มลู 
4.สถิติที่ใชใ้นการวิเคราะหข์อ้มลู 
5.แผนการด าเนินงาน 
6.ค่าใชจ้่ายในการวิจยั 

การก าหนดกลุ่มตัวอย่าง 
blue light initiated photopolymerized MeHA hydrogel ที่ก าหนดอตัราส่วนของ blue 

light initiator ที่เท่ากันแต่มีการก าหนดใหร้ะยะเวลาในการบ่มดว้ยแสงที่แตกต่างกัน โดยจะน า
ตวัอย่างของไฮโดรเจลแต่ละกลุ่มไปทดสอบคณุสมบติัทางกายภาพและลกัษณะทางสณัฐานวิทยา
ต่างๆตามที่ไดก้ าหนดไว ้ไดแ้ก่ ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจล , การพองตัวของไฮโดรเจล, การ
สลายตวัของไฮโดรเจลและ ลกัษณะรูพรุนภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจล 
 

ขั้นตอนการทดลอง 
1.การสังเคราะหไ์ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิก 

เตรียมสาร Modified injectable hyaluronic acid hydrogel ที่ดดัแปลงสตูรแลว้
ตามขัน้ตอนของ Trakiattikul N. ในปี 2018 โดยน ากรดไฮยาลโูรนิกน า้หนกัโมเลกลุ 47 กิโลดาล-
ตนั ไปละลายใน Potassium phosphate buffer สดัสว่น 1% โดยน า้หนกั ในสภาวะที่มีค่า pH = 
8  และหยด methacrylic anhydride สดัสว่นเชิงมวล 1:10 ต่อ HA monomer ลงในสารละลายที่
มีอณุหภมูิ 0 องศาเซลเซียส และควบคมุใหเ้กิดปฏิกิรยิาขึน้ในช่วงอณุหภมูิ 0-4 องศาเซลเซียส
เสมอ จากนัน้จะมีการปรบัค่า pH ของสารทัง้ 2 สถานะใหม้ีค่าเท่ากบั 8 โดยใชส้ารละลาย
โซเดียมไฮดรอกไซด ์5 โมลาร ์ และปล่อยใหป้ฎิกิรยิาด าเนินต่อไป 24 ชั่วโมงที่อณุหภมูิ 4 องศา
เซลเซียส ซึ่งตอ้งท าการเช็คและปรบัค่า pH ตลอด จากนัน้น าสารละลายที่ไดไ้ปป่ันดว้ยเครื่อง 
Centrifuge ที่ความเรว็ 10,000 รอบ อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาท ีน าสว่นที่
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ตกตะกอนออกแลว้น าไปแช่ไนโตรเจนเหลวทนัทีก่อนน าไปท าแช่แหง้แบบเยือกแข็ง (freeze-dried 
technique or lyophilization) (ภาพประกอบ4) ก่อนน าไปตรวจด ูDegree of modification ของ
กรดไฮยาลรูอนิกดว้ยเทคนิคโปรตอนนิวเคลียรแ์มกเนติกเรโซแนนซส์เปคโตรสโคปี (1H–NMR 
spectroscopy) 
 

ก แสดงตัวอย่างการสังเคราะห์ 

MeHA hydrogel ข แสดงอุปกรณ์ที่ใช้ในการสังเคราะห์ MeHA hydrogel 

ค แสดงตัวอย่างสารละลาย

MeHA hydrogel  

ง แสดงตัวอย่างการ stir 

สารละลาย MeHA hydrogel 

ในตู้เย็นจนครบ 24 ชั่วโมง 
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ภาพประกอบ 4 แสดงขัน้ตอนการสงัเคราะห ์MeHA hydrogel 

จ แสดงตัวอย่างการ dialysis 

สารละลาย MeHA hydrogel  

ฉ แสดงตัวอย่างสารละลาย

MeHA hydrogel หลัง 

ช แสดงการ centrifuge

สารละลาย MeHA hydrogel 

หลัง dialysis  

ซ แสดงการ lyophilization MeHA hydrogel 

ฌ แสดงตัวอย่าง MeHA 

hydrogel ในโหล 

lyophilization  

ญ แสดงตัวอย่าง MeHA 

hydrogel หลัง 

lyophilization  
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2.การผสม blue light initiator  
blue light initiator ไดแ้ก่ ลิเทียมฟีนิลไตรเมทิลเบนโซอิลฟอสฟิเนต (lithium phenyl-

2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate (LAP)) โดยอา้งอิงจากการศกึษาของ Wang G. และคณะ
ในปี 2018 ที่ใช ้HA-furan ความเขม้ขน้ 150mg/L ที่มี degree of modification อยู่ที่รอ้ยละ 68 
ผสมกบัสารละลาย LAP ความเขม้ขน้เท่ากบั 15mg/L (43) โดยเมื่อน ามาคิดค านวณเปรียบเทียบ
กบัน า้หนกัโมเลกลุของพอลิเมอรแ์ละ degree of modification ของสารตัง้ตน้ในการวิจยัครัง้นีแ้ลว้ 
จะไดค้วามเขม้ขน้ของสารละลาย MeHA ที่ตอ้งใชเ้ท่ากบั 100mg/L ผสมกบัสารละลาย LAP 
ความเขม้ขน้ 15mg/L เพื่อเตรียมทดสอบต่อไป โดยเครื่องฉายแสงสีฟ้าที่ใชบ้่มในการทดสอบนัน้ 
ม ีlight intensity 1,800 mW/cm2 และความยาวคลื่น 480nm 
  

3.การศึกษาระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลของไฮโดรเจล 
ระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจล คือ ระยะเวลาที่ใชใ้นการเปลี่ยนแปลงจาก sol-

phase ไปเป็น gel-phase โดยจะน าสารละลายไฮโดรเจลที่ผสมกบั blue light initiator ที่เตรียม
ใหม่ๆลงในเอพเพนดอรฟ์ที่เตรียมไวป้รมิาตร 500 ไมโครลิตร จากนัน้จึงท าการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าที่มี
ความยาวคลื่น 450-500nm ในแต่ละช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 
วินาที โดยการก าหนดระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มนีอ้า้งอิงมาจากงานวิจยัก่อนหนา้ซึ่งเนน้ศกึษาถึง
ระยะเวลาในการใชแ้สงสีฟ้าในการกระตุน้กระบวนการพอลิเมอไรเซชนั โดยมีสารตัง้ตน้เทียบเคียง
กบังานวิจยัครัง้นี ้ซึ่งงานวิจยัดงักลา่วใหข้อ้สรุปว่าระยะเวลาที่ดีที่สดุส าหรบับ่มไฮโดรเจลดว้ยแสง
สีฟ้าอยู่ในช่วงระยะเวลา 30-60 วินาที (41),(43) ดงันัน้ผูว้ิจยัจึงไดก้ าหนดช่วงเวลาที่ใชส้  าหรบั
งานวิจยัครัง้นีอ้อกเป็น 4 ช่วงเวลาดงักลา่ว โดยชุดวิจยัในแต่ละช่วงเวลาจะท าการทดสอบซ า้ช่วง
ระยะเวลาละ 3 ครัง้ (triplicate) โดยจะบ่มดว้ยแสงสีฟ้าสามต าแหน่งโดยรอบเอพเพนดอรฟ์โดยที่
ปลายของแหลง่ก าเนิดแสงแนบไปกบัเอพเพนดอรฟ์ หลงัจากครบเวลาแลว้จะปลอ่ยเจลทิง้ไวเ้ป็น
ระยะเวลา 2 นาทีก่อนที่จะคว ่าเอพเพนดอรฟ์กลบัหวัลง โดยเจลที่ไดส้ามารถตา้นแรงโนม้ถ่วงจาก
น า้หนกัของตวัเจลเองไดน้านมากกว่า 30 วินาที จะถือว่าสารผสมนีก้่อตวัเป็นเจลแลว้ 

 

4.การศึกษาการพองตัวของไฮโดรเจล 
เพื่อศกึษาความสามารถในการปลดปล่อยโปรตีนของไฮโดรเจล โดยใชไ้ฮโดรเจลที่

ก่อตวัเป็นเจลแลว้ทัง้ 4 ช่วงเวลาไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที ทิง้ไวเ้ป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
จากนัน้น าไฮโดรเจลตวัอย่างละ 200 ไมโครลิตร ไปแช่ใหพ้องใน PBS ปรมิาตร 3 มิลลิลิตร ที่
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อณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส ท าซ า้ตามช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มช่วงเวลาละ 3 ตวัอย่าง แลว้ชั่ง
น า้หนกัเจลที่ช่วงเวลาต่างๆ ดงันี ้น า้หนกัก่อนแช่ PBS, น า้หนกัหลงัจากแช่ PBS ไปแลว้ 5 นาท,ี 
10 นาท,ี 20 นาท,ี 30 นาที, 1 ชั่วโมง, 2 ชั่วโมง, 4 ชั่วโมง, 6 ชั่วโมง, 24 ชั่วโมง และ 48 ชั่วโมง 
จากนัน้น าน า้หนกัหลงัแช่ PBS ตามช่วงเวลาต่างๆที่ชั่ง ลบดว้ยน า้หนกัก่อนแช่ แลว้หารดว้ย
น า้หนกัก่อนแช่อีกทีจะไดเ้ป็นสดัสว่นการพองตวัของไฮโดรเจลและน ามาหาค่าเฉลี่ยตามช่วง
ระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า สว่นไฮโดรเจลที่อ่ิมตวัใน PBS 48 ชั่วโมง จะน ามาก าจดัน า้
สว่นเกินออกดว้ยวิธีการแช่แหง้แบบเยือกแข็ง แลว้น าไฮโดรแหง้มาชั่งน า้หนกัน า้หนกัอีกครัง้ 
น า้หนกัของไฮโดรเจลขณะพองตวัเต็มที่ 2 วนั แทนดว้ย Ms น า้หนกัแหง้ของไฮโดรเจลหลงัจาก
อบแหง้แทนดว้ย Md แลว้น ามาค านวณตามสมการ 
 

(Ms- Md)x100 
Ms 

 

จะไดเ้ป็นค่ารอ้ยละของปรมิาตรน า้ในไฮโดรเจลหลงัจากการพองตวั 2 วนั (water 
content) จากนัน้ไปหาค่าอตัราสว่นการพองตวัของเจลโดยมวล (Mass swelling ratio : Qm) โดย
ใชส้มการ 
 

Qm= MS/Md 

 

และหาค่าอตัราสว่นการพองตวัของไฮโดรเจลโดยปรมิาตร (volumetric based 
swelling ratio : Qv) โดยใชส้มการ 
 

Qv = 1 +
𝜌𝑝

𝜌𝑠
(𝑄𝑚 − 1) 

 

เมื่อ 𝜌𝑝 คือความหนาแน่นของกรดไฮยาลโูรนิก และ 𝜌𝑠 คือความหนาแน่นของ 
PBS (Wieland; et al. 2007:233-241) 
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 ซึ่งการศกึษาลกัษณะการพองตวัของไฮโดรเจลนีจ้ะท าใหท้ราบว่าไฮโดรเจลนัน้มี
ความสามารถในการกกัเก็บน า้มากแค่ไหน ซึ่งจะสอดคลอ้งกบัความสามารถในการปลดปล่อย
สารส าคญั 
 

5.การศึกษาการสลายตัวของไฮโดรเจล 
ไฮโดรเจลที่ก่อตวัเป็นเจลแลว้ปรมิาตร 40 ไมโครลิตร หลงับ่มดว้ยแสงสีฟ้าทัง้ 4 

ช่วงเวลาไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที ช่วงเวลาละ 3 ตวัอย่าง ในจานเลีย้งเชือ้ 24 หลมุ รวม
ทัง้หมด 12 หลมุ โดยอา้งอิงจากการศกึษาของ Maturavongsadit P. และคณะในปี 2016 
ตวัอย่างดงักล่าวจะถกูย่อยในเอ็นไซมไ์ฮยาลโูรนิเดส 100U ในสารละลาย PBS 400 ไมโครลิตร ที่
อณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส โดยจะเก็บสารละลายจากการทดลองทัง้หมดและเติมเอ็นไซมไ์ฮยาลู
โรนิเดสในสารละลาย PBS ความเขม้ขน้เท่าเดิมไปแทนที่ทกุ 24 ชั่วโมง จนกว่าไฮโดรเจลจะ
ละลายหมด จากนัน้เก็บสารละลายดงักลา่วในอณุหภมูิ -20 °C จนกว่าจะน าไปทดสอบต่อไป การ
ทดสอบคารบ์าโซลใชเ้พื่อหาปรมิาณกรดยูโรนิกที่ปลดปล่อยออกมาขณะไฮโดรเจลเกิดการ
สลายตวั โดยน าสารละลายที่เก็บมาได ้50 ไมโครลิตร แบ่งใสล่งในหลอดเอพเพนดอรฟ์ตาม
ช่วงเวลาที่เก็บมา จากนัน้น าโซเดียมเตตระโบเรต (sodium tetraborate) ความเขม้ขน้ 25 มิลลิโม-
ลารใ์นกรดซลัฟรูกิปรมิาณ 200 ไมโครลิตร ใสใ่นแต่ละหลอด และใหค้วามรอ้นที่ 100 °C เป็นเวลา 
10 นาที จากนัน้ทิง้ใหเ้ย็นตวัลงที่อณุหภมูิหอ้งเป็นเวลา 15 นาที เติม 0.125% คารบ์าโซลในเอทา
นอลบรสิทุธิ์ 50 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลอด และใหค้วามรอ้นที่ 100 °C เป็นเวลาอีก 10 นาที 
และทิง้ใหเ้ย็นตวัลงที่อณุหภูมิหอ้งเป็นเวลา 15 นาที หลงัจากนัน้สารละลายจะถกูถ่ายลงในจาน
เลีย้งเชือ้ 96 หลมุ โดยแบ่งสารละลายจากแอพเพนดอรฟ์มาหลมุละ 100 ไมโครลิตร และถกูน าไป
อ่านค่าการดดูกลืนแสงในเครื่อง SpectraMax M2 Multi-Mode microplate reader (Molecular 
Devices) ที่ความยาวคลื่น 550 นาโนเมตร โดยน าค่าการดดูกลืนแสงที่ไดม้าหาค่าเฉลี่ยและ
บนัทกึเป็นกราฟ 
 

6.การศึกษาลักษณะทางสัณฐานวิทยาภายในโครงสร้างของไฮโดรเจล 
ศกึษาผ่านกลอ้งจลุทรรศนอิ์เล็กตรอนแบบสอ่งกราด เพื่อศกึษาลกัษณะทางสณัฐาน

วิทยาภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจล โดยมีวิธีการคือน าไฮโดรเจลที่ผ่านการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าจน
เป็นเจลทัง้ 4 ช่วงเวลาไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที ทิง้ไวเ้ป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนัน้น าไปแช่
ในไนโตรเจนเหลวเป็นเวลา 30 นาที และน าไปเก็บไวใ้นตู ้-80 องศาเซลเซียสเพื่อเตรียมน าไปแช่
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แหง้แบบเยือกแข็งเป็นเวลา 72 ชั่วโมง ก่อนน ามาตดัตามแนวขวาง (cross section)เพื่อดลูกัษณะ
โครงสรา้งภายใน และตามแนวยาว (longitudinal section)เพื่อดลูกัษณะพืน้ผิวภายนอก แลว้ไป
ยดึกบัแท่งเหล็กที่ปิดดว้ยเทปคารบ์อน จากนัน้น าชิน้ตวัอย่างไปเคลือบดว้ยทอง โดยจะท าการสุม่
พืน้ที่ของชิน้ตวัอย่างเพื่อศึกษาลกัษณะสณัฐานวิทยาของตวัอย่างที่ศึกษา  

 

การเก็บรวบรวมข้อมูล 
1.ท าการทดลองซ ้าอย่างน้อย  3 ครั้งเพื่ อแสดงถึงความสามารถในการท าซ ้าได้ 

(reproducibility) และความถกูตอ้งในการแปลผลการทดลอง  
2.ประเมินระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลในทกุกลุ่มตวัอย่างที่ผ่านการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าที่

มีความยาวคลื่น 450-500nm ในช่วงระยะเวลาที่ต่างกัน ไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที จาก
การท า inverted tube test 

3.ประเมินการพองตวัของไฮโดรเจลที่ผ่านการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าในช่วงระยะเวลาที่ต่างกนั
เพื่อศกึษาความสามารถในการปลดปล่อยโปรตีนของไฮโดรเจล 

4.ประเมินการสลายตวัของไฮโดรเจลผ่านการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าในช่วงระยะเวลาที่ต่างกนั 
5.สังเกตและบรรยายลักษณะทางสัณฐานวิทยาของไฮโดรเจลที่ศึกษาผ่านกล้อง

จลุทรรศนอิ์เล็กตรอนชนิดสอ่งกราดจากกลุม่ตวัอย่างที่น ามาสุม่พืน้ที่ของชิน้ตวัอย่าง 

สถิติที่ใช้ในการวิเคราะหข์้อมูล 
- สถิติแบบพรรณนา เพื่อบรรยายผลการทดสอบการก่อตัวเป็นเจลและลักษณะทาง

สณัฐานวิทยา รวมถึงบรรยายแนวโนม้ผลการทดสอบการพองตวัและสลายตวัของไฮโดรเจล 
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บทที ่4 

ผลการด าเนินงานวิจัย 

 

การน าเสนอผลการด าเนินงานวิจัย 
ผลการวิจยัครัง้นี ้ไดน้ าเสนอตามล าดบัหวัขอ้ดงัต่อไปนี ้

ตอนที่ 1 การสงัเคราะหไ์ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลโูรนิกและผสม blue light initiator 
ตอนที่ 2 ระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลของไฮโดรเจล 
ตอนที่ 3 การพองตวัของไฮโดรเจล 
ตอนที่ 4 การสลายตวัของไฮโดรเจล 
ตอนที่ 5 ลกัษณะทางสณัฐานวิทยาภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจล 

 

ผลการด าเนินงานวิจัย 
ตอนที ่1 การสังเคราะหไ์ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกและผสม blue light 

initiator 
จากการศกึษาของ Maturavongsadit P. และคณะในปี 2016 ที่ศกึษาผลของ

โครงสรา้งที่แตกต่างกนัของ crosslinker ที่มีต่อผลต่อไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลโูรนิกที่ผ่านการ
ปรบัปรุงโครงสรา้งรว่มกบั methacrylate anhydride ก่อใหเ้กิดเป็น MeHA hydrogel พบว่า การ
ใช ้crosslinker ชนิด dithiothreitol (DTT) ผ่านปฏิกิรยิา click reaction มีระยะเวลาในการก่อตวั
เป็นเจลเรว็ที่สดุเมื่อเทียบกับการครอสลิงคด์ว้ยสารอ่ืน ๆ โดยใชร้ะยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจล 
ประมาณ 60 นาท ีและ MeHA ที่ใชใ้นการทดลองมี degree of modification ประมาณรอ้ยละ 40 
โดยวดัจากการทดสอบดว้ยเทคนิค H-NMR spectroscopy (ภาพประกอบ 5) 

ในการศกึษาครัง้นีผู้ว้ิจยัไดส้งัเคราะห ์MeHA hydrogel ตามขัน้ตอนอา้งอิงจาก
การศึกษาของ Trakiattikul N. ในปี 2018 ทัง้หมด 6 ครัง้ แต่ละครัง้วดั degree of modification 
ไดด้งัแสดงในตาราง 1 
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ภาพประกอบ 5 แสดงตวัอย่างผลที่ไดจ้ากการวดั degree of modification ดว้ยเทคนิค H-NMR 
spectroscopy โดยค านวณจากการวดัพืน้ที่ใตก้ราฟดว้ยโปรแกรม MestReNova6 

 

ตาราง 1 แสดง degree of modification ของ MeHA hydrogel ทัง้หมดในการศกึษาครัง้นี ้

 

Batch Degree of modification 
1 69 
2 36 
3 42 
4 46 
5 71 
6 76 
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จากนัน้ผูว้ิจยัไดน้ าเฉพาะ MeHA hydrogel ที่มี degree of modification มากกว่า
รอ้ยละ 40 มาทดสอบต่อดว้ยการน ามาผสมกบั blue light initiator ไดแ้ก่ ลิเทียมฟีนิลไตรเมทิล- 
เบนโซอิลฟอสฟิเนต (lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate (LAP)) โดยจาก
การศึกษาของ Wang G. และคณะในปี 2018 ที่ใช ้HA-furan ความเขม้ขน้ 150mg/L ที่มี degree 
of modification อยู่ที่รอ้ยละ 68 ผสมกบัสารละลาย LAP ความเขม้ขน้เท่ากบั 15mg/L โดยเมื่อ
น ามาคิดค านวณเปรียบเทียบกบัน า้หนกัโมเลกลุพอลิเมอรข์องสารตัง้ตน้ในการวิจยัครัง้นีแ้ลว้ จะ
ไดค้วามเขม้ขน้ของสารละลาย MeHA ที่ตอ้งใชเ้ท่ากบั 100mg/L เพื่อผสมกบัสารละลาย LAP 
ความเขม้ขน้ 15mg/L 
 

ตอนที ่2 ระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลของไฮโดรเจล 
จากการศกึษาระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลดว้ยการทดสอบ inverted tube test 

โดยการน าสารละลาย MeHA ความเขม้ขน้ 100mg/L ผสมกบัสารละลาย LAP ความเขม้ขน้ 15 
mg/L แลว้แบ่งใสล่งในหลอดเอพเพนดอรฟ์ขนาด 1 มิลลิลิตร หลอดละ 500 ไมโครลิตร พบว่า 
MeHA polymer ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าทัง้ 4 ช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 
วินาที ช่วงระยะเวลาละ 3 ตวัอย่าง มีการก่อตวัเป็นเจลที่สมบรูณท์ัง้ 4 ช่วงระยะเวลา กลา่วคือเมื่อ
ท าการคว า้เอพเพนดอรฟ์ลง ทกุกลุม่ตวัอย่างมีการก่อตวัเป็นเจลโดยไม่มีสว่นของเหลวเหลืออยู่
และสามารถตา้นแรงโนม้ถ่วงจากน า้หนกัของตวัเจลเองไดน้านมากกว่า 30 วินาทีโดยไม่มีการไหล
ลงมาตามแรงโนม้ถ่วง (ภาพประกอบ 6) 

 

   ก                                          ข 
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ภาพประกอบ 6 แสดงผลการทดสอบ inverted tube test ของ MeHA polymer ทัง้ 4 กลุม่ทดสอบ 
(ก) บ่มดว้ยแสงสีฟ้า 30 วินาที (ข) บ่มดว้ยแสงสีฟ้า 60 วินาที (ค) บ่มดว้ยแสงสีฟ้า 90 วินาที (ง) 

บ่มดว้ยแสงสีฟ้า 120 วินาที 

 

ตอนที ่3 การพองตัวของไฮโดรเจล 
จากการศกึษาการพองตวัของ MeHA hydrogel พบว่า ไฮโดรเจลกลุม่ที่บ่มดว้ยแสง

สีฟ้าเป็นระยะเวลา 60, 90 และ 120 วินาที มีน า้หนกัเจลเพิ่มขึน้อย่างรวดเรว็ในช่วง 10 นาทีแรก 
หลงัจากนัน้น า้หนกัจะค่อยๆลดลงอย่างต่อเนื่องและเริ่มคงที่เมื่อเวลาผ่านไป 24 ชั่วโมงจนถึง 48 
ชั่วโมง ยกเวน้ไฮโดรเจลกลุม่ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30 วินาที จะมีน า้หนกัเพิ่มขึน้อย่าง
รวดเรว็ในช่วง 10 นาทีแรกเช่นกนั หลงัจากนัน้น า้หนกัจะลดลงเล็กนอ้ยแลว้เพิ่มขึน้อย่างต่อเนื่อง
จนถึง 24 ชั่วโมงก่อนที่จะเริ่มคงที่จนถึง 48 ชั่วโมง (ภาพประกอบ 7) 
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ภาพประกอบ 7 แสดงสดัสว่นการพองตวัของ MeHA hydrogel ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 
30, 60, 90 และ 120 วินาที ตามช่วงระยะเวลาที่ชั่งน า้หนกัหลงัแช่ PBS ในหน่วยชั่วโมง 

 

ภาพประกอบ 8 แสดงปรมิาณน า้ภายในเจล, อตัราสว่นการพองตวัเชิงมวล (Qm) 
และ อตัราสว่นการพองตวัเชิงปรมิาตร (Qv) พบว่า MeHA ไฮโดรเจลมีความสามารถในการดดูน า้
เขา้สูเ่จลไดม้ากกว่ารอ้ยละ 90 ในทกุช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่ม อตัราสว่นการพองตวัเชิงมวล
และอตัราสว่นการพองตวัเชิงปรมิาตรเป็นดงันี ้บ่มดว้ยแสง 30 วินาที ; Qm ~ 33.98, Qv ~ 60.36, 
บ่มดว้ยแสง 60 วินาที ; Qm ~ 15.92, Qv ~ 27.86, บ่มดว้ยแสง 90 วินาที ; Qm ~ 14.45, Qv ~ 
25.21 และบ่มดว้ยแสง 120 วินาที ; Qm ~ 16.44, Qv ~ 28.79 สรุปไดว้่า MeHA ไฮโดรเจลที่บ่ม
ดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30 วินาทีมีความสามารถในการกกัเก็บน า้มากที่สดุ คือประมาณรอ้ย
ละ 97 และมีความสามารถในการพองตวัมากที่สดุทัง้เชิงมวลและเชิงปรมิาตร รวมถึงขนาดเจลที่
ใหญ่ขึน้แตกต่างอย่างชดัเจนจากตอนก่อนแช่ PBS (ภาพประกอบ 9) 
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ภาพประกอบ 8 แสดงปรมิาณน า้, อตัราสว่นการพองตวัเชิงมวล และ อตัราสว่นการพองตวัเชิง
ปรมิาตรของไฮโดรเจล 

                       

ภาพประกอบ 9 แสดงขนาดที่แตกต่างกนัของไฮโดรเจลที่ผ่านการแช่ PBS เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
โดย (ก) แสดงเจลที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นเวลา 60 วินาทีและ (ข) แสดงเจลที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็น

เวลา 30 วินาที 

 

ตอนที ่4 การสลายตัวของไฮโดรเจล 
จากผลการทดลองพบว่า ไฮโดรเจลที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30, 60, 90 และ 

120 วินาที จะสลายหมดใน 3, 4, 5 และ 5 วนัตามล าดบั โดยกลุม่ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็น
ระยะเวลา 90 และ 120 วินาที มีปรมิาณกรดยโูรนิกที่สลายออกมาใกลเ้คียงกนั กลา่วคือสามารถ
วดัค่าการดดูกลืนแสงเฉลี่ยอยู่ในช่วงประมาณ 0.300-0.350 และสลายตวัหมดชา้ที่สดุโดย
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สลายตวัหมดใน 5 วนั ส่วนกลุม่ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 60 วินาที มีปรมิาณกรดยูโรนิกที่
สลายตวัต่อวนัในอตัราที่คงที่ที่สดุ โดยจากการวดัค่าการดดูกลืนแสงเฉลี่ยอยู่ในช่วง 0.285-0.295 
และสลายตวัหมดใน 4 วนั สดุทา้ยไดแ้ก่กลุม่ที่บ่มดว้ยแสงเป็นระยะเวลา 30 วินาที เป็นกลุม่ที่
สลายตวัหมดเรว็ที่สดุคือสลายตวัหมดใน 3 วนัและมีค่าการดดูกลืนแสงเฉลี่ยอยู่ในช่วง 0.275-
0.300 ดงัแสดงในตาราง 2 และ ภาพประกอบ 10 

 

ตาราง 2 แสดงค่าการดดูกลืนแสงที่วดัไดจ้ากสารละลายไฮยาลโูรนิเดส 100U ตามช่วงระยะเวลา
ที่ใชใ้นการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า 

ช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มดว้ย
แสงสีฟ้า (วินาที) 

ระยะเวลาในการเก็บ
สารละลาย (วนั) 

ค่าการดดูกลืนแสง (OD) 

30 1 0.275±0.037 
2 0.303±0.027 
3 0.285±0.018 

60 1 0.295±0.017 
2 0.287±0.002 
3 0.285±0.027 
4 0.288±0.017 

90 1 0.298±0.019 
2 0.325±0.035 
3 0.334±0.006 
4 0.324±0.037 
5 0.308±0.015 

120 1 0.320±0.017 
2 0.320±0.039 
3 0.351±0.036 
4 0.335±0.018 
5 0.316±0.025 
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ภาพประกอบ 10 แสดงแนวโนม้การสลายตวัของไฮโดรเจลจากค่าการดดูกลืนแสงที่วดัไดจ้าก
สารละลายไฮยาลโูรนิเดส 100U ตามช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า 

 

ตอนที ่5 ลักษณะทางสัณฐานวิทยาภายในโครงสร้างของไฮโดรเจล 
จากการศกึษาลกัษณะทางสณัฐานวิทยาภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจลผ่านกลอ้ง

จลุทรรศนอิ์เล็กตรอนชนิดส่องกราด พบว่าที่พืน้ผิวของ MeHA hydrogel ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าช่วง
ระยะเวลาที่นานกว่าจะมีพืน้ผิวที่เป็นเนือ้เดียวกนั (homogenecity) มากกว่า ในส่วนของ
โครงสรา้งภายในของไฮโดรเจลพบว่าไฮโดรเจลที่ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าในช่วงระยะเวลา 90 และ 120 
วินาที มีลกัษณะเป็นรูพรุน (porous formation) ที่ชดัเจน แตกต่างกบัไฮโดรเจลที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้า
ช่วงระยะเวลา 30 และ 60 วินาที ที่มีลกัษณะเป็นแผ่น (sheet) และเมื่อดใูนสว่นของโครงสรา้ง
ภายในรว่มกบับรเิวณขอบของไฮโดรเจลพบว่ามีลกัษณะไปในทิศทางเดียวกนั นั่นคือไฮโดรเจลที่
บ่มดว้ยแสงสีฟ้าในช่วงระยะเวลา 90 และ 120 วินาที มีโครงสรา้งภายในเป็นรูพรุนโดยบรเิวณ
ขอบจะมีความหนาแน่นของโครงสรา้งมากกว่าบรเิวณภายใน สว่นไฮโดรเจลที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้า
ในช่วงระยะเวลา 30 และ 60 วินาทีมีโครงสรา้งภายในที่ไม่ชดัเจนแต่ยงัสงัเกตไดว้่าโครงสรา้ง
บรเิวณขอบมีความหนาแน่นมากกว่าภายในเช่นกนั (ภาพประกอบ 11) 

โดยจากการวดัความยาวเสน้ผ่านศนูยก์ลางรูพรุนของ MeHA hydrogel กลุม่ที่บ่ม
ดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 90 และ 120 วินาทีผ่านโปรแกรม ImageJ พบว่าไฮโดรเจลทัง้ 2 กลุม่
มีความยาวเสน้ผ่านศนูยก์ลางรูพรุนเฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 105 ไมครอน (ภาพประกอบ 12) 
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ภาพสว่นพืน้ผิว 

 

   
30s, surface 100X     30s, surface 500X 

   
 

   
60s, surface 100X     60s, surface 500X 

   
 
 
 
 
 
 
 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 100 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 

 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 

 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 100 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 

 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 
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ภาพสว่นพืน้ผิว (ต่อ) 
 

   
90s, surface 100X     90s, surface 500X 

   
 

   
120s, surface 100X     120s, surface 500X 

   
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 100 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 

 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 

 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 100 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 

 

ภาพพืน้ผิวก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 
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ภาพตดัขวาง 
 

   
30s, internal cross section 200X  30s, internal cross section 500X 

   
 

   
60s, internal cross section 200X  60s, internal cross section 500X 

   
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 

 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 

 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 

 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 
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ภาพตดัขวาง (ต่อ) 
 

   
90s, internal cross section 200X  90s, internal cross section 500X 

   
 

   
120s, internal cross section 200X  120s, internal cross section 500X 

   
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 

 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 

 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 

 

ภาพตดัขวางก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 
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ภาพตดัขวางสว่นขอบ 
 

   
30s, internal-surface cross section 50X 60s, internal-surface cross section 50X 

  
 

   
30s, internal-surface cross section 200X 60s, internal-surface cross section 200X

      
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 50 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 50 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 
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ภาพตดัขวางสว่นขอบ (ต่อ) 
 

   
30s, internal-surface cross section 500X 60s, internal-surface cross section 500X 

  
 

   
90s, internal-surface cross section 50X 120s, internal-surface cross section 50X 

  
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 30 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 60 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 50 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 50 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 
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ภาพตดัขวางสว่นขอบ (ต่อ) 
 

   
90s, internal-surface cross section 200X 120s, internal-surface cross section 200X

      
 

   
90s, internal-surface cross section 500X 120s, internal-surface cross section 500X 

  
 

ภาพประกอบ 11 แสดงลกัษณะทางสณัฐานวิทยาภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจล 

 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 200 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 90 วินาที 
 

ภาพตดัขวางสว่นขอบก าลงัขยาย 500 เท่า 
กลุม่ที่บ่มดว้ยแสง 120 วินาที 
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ภาพประกอบ 12 แสดงตวัอย่างการวดัขนาดเสน้ผ่านศนูยก์ลางรูพรุนของไฮโดรเจล 
ดว้ยโปรแกรม ImageJ  
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บทที ่5 

อภปิรายผล ข้อเสนอแนะ และ สรุปผลการวิจยั 

การศึกษานีม้ีวตัถุประสงคเ์พื่อทดสอบ MeHA ไฮโดรเจลที่มีการพอลิเมอไรเซชนัจากการ
บ่มดว้ยแสงสีฟ้าในช่วงระยะเวลาที่แตกต่างกันเพื่อหาระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลที่เหมาะสม 
และ ศึกษาความแตกต่างของคุณสมบัติทางกายภาพรวมถึงลักษณะสัณฐานวิทยาภายใน
โครงสรา้งของไฮโดรเจลที่ เหมาะกับงานวิศวกรรมเนื ้อเยื่อแข็งเพื่อสามารถน ามาใช้ได้อย่าง
เหมาะสมทางคลินิกต่อไป 

การสังเคราะหไ์ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกและผสม blue light initiator ในการวิจัย
ครัง้นี ้พบว่าผลการสังเคราะหไ์ฮโดรเจลจากกรดไฮยาลูโรนิกที่น ามาปรบัปรุงโครงสรา้งร่วมกับ 
methacrylate anhydride ก่อให้เกิดเป็น MeHA hydrogel ส่งผลให้เกิดการปรับปรุงโครงสรา้ง 
(degree of modification) ตั้งแต่รอ้ยละ 36 ถึง 76 ซึ่งเมื่อน ามาละลายใน PBS ก่อให้เกิดเป็น
สารละลาย MeHA ที่มีความขน้หนืดและเหมาะสมในการน าไปผสมกบัสารละลาย LAP ที่ใชเ้ป็น
สารกระตุน้ในการครอสลิงคใ์หเ้กิดการพอลิเมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสงสีฟ้า สอดคลอ้งกับ
การศึกษาของ Maturavongsadit P.และคณะในปี 2016 ที่ใช ้MeHA hyrdrogel ที่มี degree of 
modification เฉลี่ ยที่ ร ้อยละ 40 ก่อนน าไปละลายใน PBS โดยก าหนดความเข้มข้นของ
สารละลายที่ใชเ้ท่ากับ 3% โดยน า้หนกัต่อปริมาตร เช่นเดียวกนักบัการศึกษาของ Trakiattikul N. 
และคณะในปี 2018 ก็ได้แนะน าให้ใช้สารละลาย MeHA ที่ความเข้มข้นนี ้เช่นกัน และจาก
การศกึษาของ Wang G. และคณะในปี 2018 ที่ศกึษาไฮโดรเจลจากกรดไฮยาลโูรนิกในรูปแบบฉีด
ที่ผ่านการพอลิเมอไรเซชันจากการบ่มด้วยแสงโดยใช้ LAP เป็น light initiator ร่วมกับปฏิกิริยา 
thermal-induced Diels-Alder reaction ในงานวิศวกรรมเนื ้อเยื่อกระดูกอ่อน พบว่าไฮโดรเจล
สามารถพอลิเมอไรเซชนัก่อตวัเป็นเจลไดภ้ายในระยะเวลาเพียง 30 วินาที โดยผลการทดลองของ
งานวิจยัครัง้นีใ้หผ้ลไปในทิศทางเดียวกัน กล่าวคือ MeHA พอลิเมอรใ์นการทดลองครัง้นีส้ามารถ
ก่อตวัเป็นเจลไดอ้ย่างรวดเรว็ตัง้แต่ 30 วินาทีแรกเช่นกนั 

ส าหรบัระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลของไฮโดรเจล จากการศึกษาระยะเวลาในการก่อ
ตัวเป็นเจลด้วยการทดสอบ inverted tube test โดยการน าสารละลาย MeHA ความเข้มข้น 
100mg/L ผสมกับสารละลาย LAP ความเข้มข้น 15 mg/L แล้วบ่มด้วยแสงสีฟ้าทั้ง 4 ช่วง
ระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่มไดแ้ก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที พบว่าพอลิเมอรม์ีการก่อตัวเป็นเจลที่
สมบูรณ์ทั้ง 4 ช่วงระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่ม กล่าวคือเมื่อท าการคว า้เอพเพนดอรฟ์ลง  ทุกกลุ่ม
ตัวอย่างมีการก่อตัวเป็นเจลโดยไม่มีส่วนของเหลวเหลืออยู่และสามารถต้านแรงโน้มถ่วงจาก
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น า้หนกัของตวัเจลเองไดน้านมากกว่า 30 วินาทีโดยไม่มีการตกลงมา จะเห็นไดว้่าการครอสลิงคใ์ห้
เกิดการพอลิเมอไรเซชนัจากการบ่มดว้ยแสงสามารถท าใหพ้อลิเมอรก์่อตวัเป็นเจลไดอ้ย่างรวดเร็ว 
เมื่อเทียบกับการครอสลิงค์ด้วยสารเคมี (chemical crosslinking) อ้างอิงจากการศึกษาของ 
Oryan A. และคณะในปี 2018 กล่าวว่า chemical crosslinking เป็นวิธีการที่ใชก้ันมากที่สุดใน
การปรบัปรุงโครงสรา้งของพอลิเมอรช์นิดต่างๆรวมถึงไฮโดรเจลที่ใชใ้นงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง 
โดย chemical crosslinking มีขอ้ดอ้ยหลายประการ เช่น สารบางตวัเป็นพิษต่อเซลล ,์ จ าเป็นตอ้ง
มีการลา้งสารกระตุน้ออกดว้ยสารละลายจ าเพาะหลงัการครอสลิงค ์หรือ มีระดับการครอสลิงค ์
(degree of crosslinking) ที่ต  ่า รวมถึงระยะเวลาในการพอลิเมอไรเซชนัที่นาน เป็นตน้  

ส าหรบั MeHA ไฮโดรเจลนั้นหากเปรียบเทียบกับการศึกษาอ่ืนๆ ก่อนหน้าที่มีการใช ้
chemical crosslinking ในการปรบัปรุงโครงสรา้ง จากการศึกษาของ Trombino S. และคณะในปี 
2019 พบว่าการศึกษาส่วนใหญ่มีการใชป้ฏิกิริยา click reaction ซึ่งในปัจจุบนัเป็นปฏิกิริยาเคมีที่
ได้รับความนิยมในการครอสลิงค์ไฮโดรเจลเนื่องจากมีความจ าเพาะสูงและมีเงื่อนไขในการ
เกิดปฏิกิริยาน้อย โดยมีหลายการศึกษา (Maturavongsadit P.และคณะในปี 2016, Trakiattikul 
N. และคณะในปี 2018, Areevijit K. และคณะในปี 2019) ที่ศกึษา MeHA ไฮโดรเจลที่มีการครอส
ลิงคด์ว้ย DTT ผ่านปฏิกิริยา click reaction นี ้พบว่ามีระยะเวลาในการก่อตัวเป็นเจลของไฮโดร
เจลอยู่ที่ประมาณ 30 – 60 นาที ซึ่งเมื่อเทียบกบัการครอสลิงคใ์หเ้กิดการพอลิเมอไรเซชนัจากการ
บ่มดว้ยแสงนัน้ การบ่มดว้ยแสงสามารถท าใหพ้อลิเมอรก์่อตวัเป็นเจลไดอ้ย่างรวดเรว็กว่ามาก โดย
นอกจากผลการศึกษาของ Wang G. และคณะในปี 2018 ที่กล่าวมาก่อนหนา้แลว้ ยังมีอีกหลาย
การศึกษาที่แนะน าการใช ้LAP เป็นสารกระตุ้นให้เกิดการครอสลิงค์ของพอลิเมอร ์ยกตัวอย่าง
การศึกษาของ Fairbanks B. และคณะในปี 2009 ไดใ้ช ้LAP เป็น light initiator ในการพอลิเมอ
ไรซ์ไดอะคริเลตพอลิเอทิลีนไกลคอล (diacrylated polyethyleneglycol; PEGDA) ไฮโดรเจล 
พบว่า LAP มีคณุสมบติัการละลายน า้ที่ดีและในการพอลิเมอไรเซชนั PEGDA ไฮโดรเจลจากการ
บ่มดว้ยแสงที่มีความยาวคลื่น 365nm พบว่ามีอัตราการพอลิเมอไรเซชันของไฮโดรเจลที่รวดเร็ว
เช่นกนั และหากเมื่อพิจารณาเพียงปัจจยัในส่วนของระยะเวลาที่ใชใ้นการบ่ม ซึ่งระยะเวลาในการ
ก่อตัวเป็นเจลที่นานที่สุดในการศึกษาครัง้นีไ้ดแ้ก่ 120 วินาที ก็ยังถือเป็นช่วงระยะเวลาที่รวดเร็ว
และเหมาะสมในการน าไปประยกุตใ์ชง้านในคลินิกไดจ้รงิตามวตัถปุระสงคง์านวิจยัที่มุ่งเนน้ในงาน
วิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็งส าหรบัการฝังรากเทียม เนื่องจากการท าหัตถการในช่องปากจ าเป็นตอ้งใช้
ความรวดเร็วเพื่อป้องกันการปนเป้ือนในบริเวณที่ท าหัตถการรวมไปถึงหากระยะเวลาในการท า
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หัตถการยิ่งสั้นก็จะส่งผลต่อความร่วมมือของผูป่้วยในขณะท าหัตถการที่ จะช่วยใหท้ันตแพทย์
สามารถปฏิบติังานไดอ้ย่างสมบรูณแ์ละใหผ้ลส าเรจ็สงูยิ่งขึน้  

ดา้นการพองตวัของไฮโดรเจล ในการวิจยัครัง้นี ้พบว่า MeHA ไฮโดรเจลที่บ่มดว้ยแสงสี
ฟ้าเป็นระยะเวลาตัง้แต่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที มีความสามารถในการดูดน า้มากกว่ารอ้ยละ 
90 ในทุ กกลุ่ ม การทดลอง โดยผลการทดลองที่ ได้สอดคล้อ งกับ ผลการศึ กษ าของ 
Maturavongsadit P.และคณะในปี 2016 และ Trakiattikul N. และคณะในปี 2018 ที่ใช ้DTT ใน
การครอสลิงค ์MeHA ไฮโดรเจล แต่เมื่อพิจารณาอตัราส่วนการพองตวัเชิงมวล (Qm)และอตัราสว่น
การพองตัวเชิงปริมาตร (Qv) พบว่า Qm และ Qv ของไฮโดรเจลในกลุ่มที่บ่มด้วยแสงสีฟ้าเป็น
ระยะเวลา 60, 90 และ 120 วินาที มีค่าการพองตัวที่น้อยกว่าคือ Qm ~ 15 และ Qv ~ 27 โดยผล
การศึกษาของ Maturavongsadit P.และคณะในปี 2016 ที่มีค่า Qm ~ 40 และ Qv ~ 50 ในทาง
กลบักันกลบัมีค่ามากกว่าผลการศึกษาของ Trakiattikul N. และคณะในปี 2018 ที่ได ้Qm ~ 9-11 
และ Qv ~ 16-18 ซึ่งอาจเป็นผลมากจากการใช ้MeHA ไฮโดรเจลที่มีส่วนผสมของแมนนิทอลท าให้
กระบวนการอบระเหยแหง้แบบเยือกแข็ง (lyophilization) อาจยังไม่สามารถก าจัดน า้ออกไปจาก
เจลไดท้ัง้หมด ในส่วนของไฮโดรเจลกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30 วินาทีจะมีค่า Qm ~ 
34 และ Qv ~ 60 ซึ่งมากกว่ากลุ่มอ่ืนๆในการทดลองครัง้นี ้อาจเป็นผลมาจากระยะเวลาการบ่มที่
น้อยท าให้โครงสรา้งของไฮโดรเจลเกิดการครอสลิงค์สานกันเป็นร่างแหพอลิเมอรท์ี่มีความ
หนาแน่นนอ้ยกว่ากลุ่มที่บ่มดว้ยแสงเป็นระยะเวลาที่นานกว่า ท าใหน้ า้สามารถเขา้ไปแทรกตวัอยู่
ภายในเจลไดม้ากกว่า สามารถอนุมานไดว้่ายิ่งอตัราส่วนการพองตวัเชิงมวลและเชิงปริมาตรมาก
แสดงว่าเจลมีเสถียรภาพที่นอ้ย 

อีกประเด็นที่ต้องค านึงถึงส าหรบัวัสดุทางชีวภาพที่จะน ามาใชท้างคลินิกที่ส  าคัญ คือ
คณุสมบติัในการสลายตัวของไฮโดรเจล เนื่องจากพบว่าหากไม่มีการสลายตวัของวัสดุที่สมบูรณ์
จะก่อใหเ้กิดการตอบสนองของรา่งกายและเนือ้เยื่อโดยรอบ เกิดขบวนการอกัเสบและต่อตา้นวสัดุ
แปลกปลอมที่เหลืออยู่ แต่ในทางกลบักนั หากวสัดทุางชีวภาพที่ใส่ลงไปนีม้ีการสลายตวัที่รวดเร็ว
มากเกินไป ก็จะไม่มีประโยชน์หรือเสถียรภาพเพียงพอที่จะน าพาสารส าคัญเขา้ไปในบริเวณที่
ตอ้งการไดเ้ช่นกนั 

จากการศึกษาการสลายตวัของไฮโดรเจลพบว่า MeHA ไฮโดรเจลที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็น
ช่วงระยะเวลาต่างๆได้แก่ 30, 60, 90 และ 120 วินาที สามารถสลายตัวได้หมดในสารละลาย 
ไฮยาลโูรนิเดส 100U โดยกลุ่มที่สลายตวัหมดเร็วที่สดุคือกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30 
วินาที สลายตัวหมดใน 3 วนั ถัดมาคือกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 60 วินาที สลายตัว
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หมดใน 4 วัน และกลุ่มที่สลายตัวชา้ที่สุดคือกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 90 และ 120 
วินาที ซึ่งสลายตัวหมดใน 5 วัน โดยกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 60 วินาทีมีอัตราการ
สลายตวัที่คงที่ที่สดุ กลา่วคือมีค่าการดดูกลืนแสงที่ใกลเ้คียงกนัในแต่ละวนัที่เก็บตวัอย่าง โดยจาก
การศกึษาของ Maturavongsadit P.และคณะในปี 2016 พบว่า MeHA ไฮโดรเจลที่ครอสลิงคด์ว้ย 
DTT มีการสลายตัวหมดในสารละลายไฮยาลูโรนิเดส 100U ภายใน 2 วัน โดยมีปริมาณกรดยูโร
นิกที่สลายออกมามากกว่ารอ้ยละ 65 ใน 24 ชั่วโมงแรก จะเห็นไดว้่าการครอสลิงคใ์หเ้กิดการพอลิ-
เมอไรเซชันจากการบ่มดว้ยแสงนัน้ นอกจากมีระยะเวลาในการก่อตวัเป็นเจลที่รวดเร็วแลว้ เจลที่
ได้ยังมีโครงสรา้งที่แข็งแรงมากกว่าการครอสลิงค์ด้วยสารเคมี (chemical crosslinking) เมื่อ
พิจารณาจากระยะเวลาการสลายตัวที่ชา้และอัตราการสลายตัวที่คงที่กว่าในทุกกลุ่ม ดังนั้นจึง
สามารถอนุมานไดว้่ายิ่งระยะเวลาในการบ่มดว้ยแสงที่นานกว่า จะส่งผลใหเ้จลมีการครอสลิงคท์ี่
สมบรูณม์ากกว่า จากเหตผุลขา้งตน้ไฮโดรเจลที่มีการพอลิเมอไรเซชนัจากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าจึงมี
ความเหมาะสมที่จะน าไปพัฒนาต่อยอดเพื่อใชใ้นงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็งหรือระบบขนส่งยาที่
ตอ้งการใหเ้จลสามารถกกัเก็บตวัยาไวไ้ดน้าน อย่างไรก็ตามยงัจ าเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมหาก
ตอ้งการที่จะน าไปประยุกตใ์ชใ้นการรกัษาระยะยาวที่จ  าเป็นตอ้งใหเ้จลมีการสลายตัวที่ชา้กว่านี ้
รวมถึงรูปแบบการปลดปล่อยสารส าคญั (protein releasing profile) ว่ามีผลกบัการสลายตัวของ
เจลหรือไม่ 

การศึกษาลกัษณะสณัฐานวิทยาภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจลพบว่า MeHA ไฮโดรเจ
ลกลุ่มที่ บ่มด้วยแสงสีฟ้ าเป็นระยะเวลา 90 และ 120 วินาทีมีพื ้นผิวที่ เป็นเนื ้อ เดียวกัน 
(homogenecity) มากกว่ากลุม่ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30 และ 60 วินาที รวมถึงไฮโดรเจ
ลกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 90 และ 120 วินาทียงัมีโครงสรา้งภายในที่มีลกัษณะเป็นรู
พรุนชดัเจนสานต่อกนัไปทั่วทุกบริเวณของโครงสรา้ง ซึ่งเป็นคณุสมบติัพืน้ฐานของสแคฟโฟลดท์ี่ดี
และมีความเหมาะสมที่จะน าไปพฒันาต่อยอดเพื่อใชเ้ป็นระบบขนส่งสารที่มีคณุภาพ โดยอาจเป็น
ผลมาจากระยะเวลาการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าที่นานกว่าท าใหเ้กิดการพอลิเมอไรเซชันจากการครอส
ลิงคท์ี่สมบรูณม์ากกว่ากลุม่ที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 30 และ 60 วินาที ที่จะเห็นรูพรุนและ
ลกัษณะโครงสรา้งที่ไม่ชดัเจน 

นอกจากลักษณะโครงสรา้งที่เป็นรูพรุนแลว้ ขนาดเส้นผ่านศูนย์กลางของรูพรุนก็เป็น
ปัจจัยส าคญัที่จะส่งผลให ้เซลล,์ เนือ้เยื่อ, สารอาหาร รวมถึงของเสียสามารถแพร่ผ่านเขา้ออกได้
อย่างเหมาะสม จากการวัดเส้นผ่านศูนย์กลางรูพรุนของไฮโดรเจลกลุ่มที่บ่มด้วยแสงสีฟ้าเป็น
ระยะเวลา 90 วินาทีและ 120 วินาทีดว้ยโปรแกรม ImageJ พบว่ามีความยาวเสน้ผ่านศูนยก์ลาง
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เฉลี่ยอยู่ที่ประมาณ 105 ไมครอน โดยจากการศึกษาของ Pluta K. และคณะในปี 2014 และ 
Yassin M. ในปี 2017 ไดใ้หข้อ้สรุปตรงกันว่าขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางของรูพรุนในสแคฟโฟลดท์ี่
เหมาะสมที่สุดส าหรบังานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็งอยู่ที่ความยาวระหว่าง 100 ถึง 500 ไมครอน ซึ่ง
หากรูพรุนมีขนาดใหญ่เกินไปก็อาจส่งผลในแง่ของความแข็งแรงของสแคฟโฟลด์ได้ ดังนั้นจึง
สามารถสรุปไดว้่าไฮโดรเจลกลุ่มที่บ่มดว้ยแสงสีฟ้าเป็นระยะเวลา 90 และ 120 วินาที มีขนาดรู
พรุนที่เหมาะสมส าหรบัน าไปพฒันาต่อยอดเพื่อประยุกตใ์ชท้างคลินิกในงานวิศวกรรมเนือ้เยื่อแข็ง
ไดใ้นอนาคต 

 

สรุปผลการศึกษาวิจัย 
จากการศึกษาครัง้นีส้ามารถสรุปไดว้่า ระยะเวลาในการบ่ม MeHA ไฮโดรเจลที่เร็วที่สุด

และท าใหไ้ฮโดรเจลมีคุณสมบติัทางกายภาพที่เหมาะสมในการน าไปประยุกตใ์ชใ้นงานวิศวกรรม
เนือ้เยื่อแข็งอยู่ที่ 90 วินาที เนื่องจากไฮโดรเจลมีความสามารถในการพองตวัที่ดี, สามารถสลายตวั
ไดห้มดในระยะเวลาที่เหมาะสม และ มีลกัษณะทางสณัฐานวิทยาที่เหมาะสมไดแ้ก่ การมีรูพรุนที่
สานต่อกนัไปทั่วทกุพืน้ผิวและมีความยาวเสน้ผ่านศนูยก์ลางรูพรุนที่เหมาะส าหรบัการเจรญิเติบโต
ของเซลลก์ระดกู 

 
 

ข้อเสนอแนะในการท าวิจัยคร้ังต่อไป 
การศึกษาครัง้นีไ้ดศ้ึกษา MeHA hydrogel ที่มีการครอสลิงคใ์หเ้กิดการพอลิเมอไรเซชัน

จากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้าดว้ยการผสม blue light initiator ไดแ้ก่ ลิเทียมฟีนิลไตรเมทิลเบนโซอิล
ฟอสฟิเนต (lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate) หรือ LAP โดยจากการศึกษา
ท าใหไ้ดท้ราบถึงสัดส่วนที่เหมาะสมระหว่างสารละลาย MeHA และ LAP เพื่อใหไ้ดพ้อลิเมอรท์ี่
สามารถก่อตัวเป็นเจลไดจ้ากการบ่มดว้ยแสงสีฟ้า นอกจากนีย้ังไดศ้ึกษาระยะเวลาในการก่อตัว
เป็นเจลรวมถึงคณุสมบติัทางกายภาพ ไดแ้ก่ การพองตวัของไฮโดรเจล, การสลายตวัของไฮโดรเจล 
และ ลกัษณะรูพรุนภายในโครงสรา้งของไฮโดรเจล 

เนื่องจากการศึกษาครัง้นีมุ้่งหวงัที่จะน าไปพฒันาต่อยอดในการประยุกตใ์ชท้างคลินิกกบั
ผูป่้วย ดังนัน้ในการศึกษาครัง้ต่อไปจึงควรที่จะศึกษาถึงความเขา้กนัไดก้บัเซลลอ์ันเป็นคณุสมบติั
พืน้ฐานของสแคฟโฟลด์รวมถึงอาจมีการพิจารณาใส่ growth factor และศึกษาการปลดปล่อย
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สารส าคัญ ซึ่งล้วนเป็นองค์ประกอบส าคัญของงานวิศวกรรมเนื ้อเยื่อ เพื่อทดสอบว่ามีผลต่อ
คณุสมบติัทางกายภาพของไฮโดรเจลชนิดนีห้รือไม่ 
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ภาคผนวก 

แผนการด าเนินงาน 

ตาราง 3 แผนการด าเนินงานวจิยั 

 

ตาราง 3 แผนการด าเนินงานวิจยั(ต่อ) 

 
 
 
 

ขัน้ตอน 
ปีการศกึษาที่ 1 (ส.ค. 62-ก.ค. 63) 

ส.ค. ก.ย. ต.ค. พ.ย. ธ.ค. ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. 

สืบคน้เอกสาร             

สั่งซือ้และเตรียม
อปุกรณ ์

           
 

เ ขี ย น เ ค้ า
โครงงานวิจัยและ
ด าเนินการวิจยั 

           

 

ด าเนินการวิจยั             

ขัน้ตอน 
ปีการศกึษาที่ 2 (ส.ค. 63-ก.ค. 64) 

ส.ค. ก.ย. ต.ค. พ.ย. ธ.ค. ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. 

ด าเนินการวิจยั             
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ตาราง 3 แผนการด าเนินงานวิจยั(ต่อ) 

 

ค่าใช้จ่ายในการวิจัย 

ตาราง 4 ค่าใชจ่้ายในงานวจิยั 

 

รายการ รายละเอียด ราคา (บาท) 
1 .  วั ส ดุ ส  านั ก งาน แล ะ 
    เอกสาร 

  

2.  วสัดวุิทยาศาสตร ์ สารเคมีและวสัดสุ  าหรบัการทดลอง 50,000 
 อปุกรณแ์ละเครื่องมือในการทดลอง 50,000 
รวม  100,000 

 
 
 

ขัน้ตอน ปีการศกึษาที่ 3 (ส.ค. 64-ก.ค. 65) 

 ส.ค. ก.ย. ต.ค. พ.ย. ธ.ค. ม.ค. ก.พ. มี.ค. เม.ย. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. 

ด าเนินการวิจยั             

วิ เค ร า ะ ห์ แ ล ะ
สรุปผล 

           
 

เขียนรายงานวิจยั             

ตีพิมพง์านวิจยั             
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รายการสารเคมีที่ใช้ในการวิจัย 
1. Dipotassium phosphate (K2HPO4) 
2. Potassium dihydrogenphosphate (KH2PO4) 
3. Sodium hydroxide (NaOH) 
4. Sodium chloride (NaCl) 
5. Potassium chloride (KCl) 
6. Di-sodium hydrogen phosphate (Na2HPO4) 
7. Hydrocloric acid (HCl) 
8. Sodium hyaluronate 
9. Methacrylic anhydride 
10. Lithium phenyl-2,4,6-trimethylbenzoylphosphinate (LAP) 
11. Deuterium oxide (D2O) 
 

การสังเคราะห ์MeHA hydrogel 
1. น ากรดไฮยารูลอนิกน ้าหนักโมเลกุล 47 กิโลดาลตัน ไปละลายใน potassium 

phosphate buffer อตัราสว่น 1% โดยน า้หนกั ในสภาวะที่มีค่า pH = 8 
2. หยด methacrylic anhydride อัตราส่วนเชิงมวล 10:1 ต่อ HA monomer ลงใน

สารละลายที่มี อณุหภูมิ 0 องศาเซลเซียสและคอยควบคมุอณุหภูมิในระหว่างการเกิดปฏิกิริยาให้
อยู่ในช่วงอณุหภมูิ 0-4 องศาเซลเซียสเสมอ 

3. ปรบัค่า pH ของสารละลายใหม้ีค่ามากกว่าเท่ากบั 8 อยู่ตลอดเวลา โดยใชส้ารละลาย
โซเดียมไฮดรอกไซด ์5 โมลาร ์

4. ปลอ่ยใหป้ฎิกิรยิาด าเนินต่อไปจนครบ 24 ชั่วโมงที่อณุหภมูิ0-4 องศาเซลเซียส 
5. จากนั้นน าสารละลายที่เตรียมได้มาใส่ถุงแลกเปลี่ยนสาร (dialysis bag) แช่ในน ้า

กลั่นบรสิทุธิ์ (ultrapure water) ไปป่ันบนแกนแม่เหล็กที่อณุหภมูิ 4 องศาอีกอย่างนอ้ย 48 ชั่วโมง 
6. น าสารละลายที่ผ่านการ dialysis แล้วไปป่ันด้วยเครื่อง centrifuge ที่ความเร็ว 

10,000 รอบ อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาท ี
7. น าสว่นที่ตกตะกอนออก แลว้น าไปแช่แข็งทนัที 
8. น าไปแช่แหง้แบบเยือกแข็ง 
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9. น าไปตรวจดู degree of modification ของ MeHA hydrogel ด้วยเทคนิคโปรตอน-
นิ ว เคลี ย ร์แม ก เน ติก เรโซ แนนซ์ส เปค โต รส โค ปี  (Proton nuclear magnetic resonance 
spectroscopy : 1H–NMR spectroscopy) 

 

ค่า degree of modification ของ MeHA hydrogel จากการ ตรวจ 1H–NMR spectroscopy 

 
Batch 1 : degree of modification = 69 
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Batch 2 : degree of modification = 36 

 
 
Batch 3 : degree of modification = 42 
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Batch 4 : degree of modification = 46 

 
 
Batch 5 : degree of modification = 71 
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Batch 6 : degree of modification = 76 

 
 
 
 
 
 

 



 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
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วัน เดือน ปี เกิด 22 กรกฎาคม 2536 
สถานทีเ่กิด กรุงเทพมหานคร 
วุฒกิารศึกษา ทนัตแพทยศาสตรบ์ณัฑิต คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัมหิดล   
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