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นารินจิน (Naringin, NG) เป็นสารในกลุม่ฟลาโวนอยดท์ี่มีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาหลากหลาย 

แต่มีข้อจ ากัดในการน าไปใช้เนื่องจากละลายน า้และดูดซึมไดจ้  ากัด  งานวิจัยนีจ้ึงมีวัตถุประสงคเ์พื่อ
พฒันานารนิจินในรูปแบบไฟโตโซมที่ผสมอนพุนัธข์องพอลิเอทิลีนไกลคอล (polyethylene glycol, PEG) 
เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ การศึกษาอตัราส่วนที่เหมาะสมระหว่างนารินจินและฟอสฟาทิดิล
โคลีน (PTC) พบว่าที่อัตราส่วนโดยโมลระหว่าง NG:PTC เท่ากับ 1:4 เตรียมไดไ้ฟโตโซมที่มีสมบัติทาง
กายภาพที่เหมาะสมและกกัเก็บนารนิจินไดส้งูสดุ เม่ือน าสตูรต ารบัดงักลา่วมาศกึษาโดยผสมอนพุนัธข์อง 
PEG ได้แก่  PEG 400, PEG 1500, PEG 4000 และ Lauroyl PEG-32 glycerides (Gelucire® 44/14) 
พบว่าไฟโตโซมที่เติม PEG 400 แสดงสมบตัิเหมาะสมที่สดุ โดยมีขนาดอนภุาค 136.00±1.45 นาโนเมตร 
และสามารถกักเก็บนารินจินไดร้อ้ยละ 96.74±0.01 ขณะที่การเติมอนพุนัธข์อง PEG ที่มีน า้หนกัโมเลกุล
สงูมีแนวโนม้ท าใหไ้ดไ้ฟโตโซมที่มีขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้ จากการศกึษาความคงสภาพพบว่าอณุหภมูิสงูมี
ผลท าใหไ้ฟโตโซมมีขนาดอนุภาคใหญ่ขึน้และกักเก็บนารินจินไดล้ดลง  เมื่อน าไฟโตโซมนารินจินที่ผสม 
PEG 400 ไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งล  าไสใ้หญ่ Caco-2 พบว่าสามารถยบัยัง้การเจริญของ
เซลลม์ะเรง็ไดอ้ย่างมีนยัส  าคญัในลกัษณะที่ขึน้กับความเขม้ขน้ โดยลดอตัราการรอดชีวิตของเซลลเ์หลือ
รอ้ยละ 22.22±0.48 ที่ความเข้มข้น  1,125 µg/mL ซึ่งเหนือกว่าอย่างมีนัยส าคัญเทียบกับนารินจิน
รูปแบบอิสระ ผลการศกึษาขา้งตน้แสดงว่าการเติมอนพุนัธข์อง PEG มีผลต่อสมบตัิทางเคมีกายภาพของ
ไฟโตโซมและการเตรียมไฟโตโซมนารินจินที่ดัดแปลงโดยการเติมอนุพันธ์ของ  PEG 400 สามารถเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการตา้นเซลลม์ะเรง็ Caco-2 ได ้
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Naringin (NG) is a flavonoid possessing various pharmacological activities but its 

applications are problematic due to limited solubility and absorption. This study aimed to 
develop naringin phytosome with the addition of polyethylene glycol (PEG) derivatives to 
improve the efficacy of naringin. The study to optimize the molar ratio of NG and 
phosphatidylcholine (PTC) revealed that the suitable molar ratio of NG:PTC was 1:4 by 
showing acceptable properties with the highest encapsulation efficiency. The PEG derivatives, 
i.e. PEG 400, PEG 1500, PEG 4000 and Lauroyl PEG-32 glycerides (Gelucire® 44/14), were 
added in the formulations to determine their effects on the phytosome properties. The results 
showed that the phytosome containing PEG 400 possessed the optimal characteristics, 
showing a small particle size at 136.00±1.45 nm and a high encapsulation efficiency at 
96.74±0.01%. The use of PEG with higher molecular weight tended to increase the particle 
size of phytosomes. The stability study suggested that a higher temperature resulted in the 
increase in particle size and the reduction of naringin encapsulation. According to the 
cytotoxicity study against Caco-2 cell line, the results showed that naringin phytosome 
modified with PEG 400 significantly inhibited cancer cell growth with a dose-dependent 
manner by reducing the cell viability to 22.22±0.48% at 1,125 µg/mL, which was significantly 
superior to the unprocessed naringin. In conclusion, the addition of PEG derivatives affected 
the physicochemical properties of the prepared naringin phytosomes. Furthermore, the 
naringin phytosome modified with PEG 400 significantly improved the anticancer activity of 
naringin against Caco-2 cells. 
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บทที ่1  
บทน า 

ภูมิหลัง 
นารินจิน (Naringin) เป็นสารฟลาโวนอยดใ์นกลุ่มฟลาวาโนน (Flavanones) ซึ่งพบไดใ้น

ผลไม้ตระกูลส้ม เช่น มะนาว ส้มเขียวหวาน และเกรปฟรุต นารินจินมีโครงสรา้งทางเคมีที่
ประกอบด้วยสารไกลโคไซด์ที่ประกอบด้วยโมเลกุลของเนโอเฮสเพอริโดส  (Neohesperidose) 
และอะไกลโคนของมนัที่เรียกว่า นารินจินีน (Naringenin) ซึ่งเป็นสารส าคญัหลกัที่มีคณุสมบติัทาง
ชีวภาพหลากหลาย เช่น การตา้นอนุมูลอิสระ ตา้นการอักเสบ ตา้นมะเร็ง และช่วยปกป้องหัวใจ 
อย่างไรก็ตาม การดูดซึมของนารินจินผ่านทางปากมีขอ้จ ากัดจากโครงสรา้งโมเลกุลที่ไม่สามารถ
ดดูซึมไดดี้ และความสามารถในการละลายในไขมนัที่ต  ่า ท าใหม้ีปริมาณท่ีออกฤทธิ์ในรา่งกายต ่า 
(bioavailability) ซึ่งเป็นอปุสรรคในการใชป้ระโยชนจ์ากสารนีใ้นทางการแพทยแ์ละเภสชักรรม 

เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการดูดซึมและการมีชีวปริมาณออกฤทธิ์ท่ีสูงขึน้ นักวิจัยจึงได้
พฒันาระบบการน าสง่ที่เรียกว่า "ไฟโตโซม" (Phytosomes) ซึ่งเป็นสารประกอบระหว่างสารส าคญั
จากธรรมชาติและฟอสโฟลิปิด (phospholipid) โดยมีเลซิติน (Lecithin) เป็นส่วนประกอบหลัก 
ฟอสโฟลิปิดช่วยปกป้องสารส าคัญจากการถูกท าลายในกระเพาะอาหารและล าไส้ และช่วยเพิ่ม
การดูดซึมของสารส าคัญเหล่านั้นเข้าสู่กระแสเลือด ซึ่งการใช้ไฟโตโซมช่วยให้สารประกอบ
สมุนไพรมีชีวปริมาณออกฤทธิ์สูงขึน้  และสามารถน าส่งไปยังเนื ้อเยื่อที่ต้องการได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ 

ในการพฒันาประสิทธิภาพของไฟโตโซม การศกึษาเก่ียวกบัการใชอ้นพุนัธข์องโพลีเอธิลีน
ไกลคอล (PEG) ในการปรบัปรุงคุณสมบติัของไฟโตโซมจึงเป็นหวัขอ้ที่ไดร้บัความสนใจ เนื่องจาก 
PEG สามารถปรบัปรุงคุณสมบัติทางฟิสิกสแ์ละเคมีของไฟโตโซม เช่น ความเสถียร การดูดซึม 
และการส่งสารส าคัญไปยังเนือ้เยื่อไดดี้ขึน้ การศึกษาผลของอนุพันธ์ของ PEG ต่อคุณสมบติัของ
ไฟโตโซม นารินจิน จึงมีความส าคัญในการพัฒนาการใชง้านของนารินจินในทางการแพทยแ์ละ
เภสชักรรมอย่างมีประสิทธิภาพมากย่ิงขึน้ 

ความมุ่งหมายของงานวิจัย 
ในการวิจยัครัง้นีผู้ว้ิจยัไดต้ัง้ความมุ่งหมายไวด้งันี ้

1. เพื่อศึกษาอัตราส่วนที่เหมาะสมระหว่าง phosphatidylcholine, cholesterol 
และ naringin ในการเตรียมไฟโตโซม 
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2. เพื่อศึกษาผลของการเติมอนุพันธ์ของ polyethylene glycol (PEG) ที่มีต่อ
สมบติัทางเคมีกายภาพและความคงสภาพของไฟโตโซมนารนิจิน 

3. เพื่อศกึษาความสามารถในการยบัยัง้เซลลม์ะเรง็ล  าไสใ้หญ่ (caco-2 cell line) 
ของไฟโตโซมนารนิจินที่มีการเติมอนพุนัธข์อง polyethylene glycol (PEG) 

ความส าคัญของการวิจัย 
การวิจยัมีบทบาทส าคญัในการสรา้งองคค์วามรูใ้หม่ที่ช่วยพฒันาสงัคมและเศรษฐกิจ การ

ค้นควา้วิจัยเก่ียวกับการพัฒนาสารส าคัญ เช่น นารินจิน (Naringin) ผ่านเทคโนโลยีไฟโตโซม 
(Phytosome) ถือเป็นตัวอย่างที่เด่นชัดของการใชว้ิทยาศาสตรเ์พื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการรกัษา
โรค การพฒันานีช้่วยเพิ่มการดดูซมึและชีวปริมาณออกฤทธิ์ของสารจากธรรมชาติท่ีมีขอ้จ ากดัเดิม 
เช่น ความสามารถในการละลายต ่า การท าเช่นนีไ้ม่ไดส้่งเสริมเพียงแค่ดา้นสุขภาพ แต่ยังสรา้ง
โอกาสใหม่ในดา้นเภสชักรรมและอตุสาหกรรมยา 

อีกทัง้การวิจยัยงัมีบทบาทในการปรบัปรุงคณุภาพชีวิต การศกึษาสมบติัของนารินจิน เช่น 
การยบัยัง้การเจรญิเติบโตของเซลลม์ะเร็งล าไสใ้หญ่ สามารถน าไปสู่การพฒันาแนวทางการรกัษา
ใหม่ที่ปลอดภยัและมีประสิทธิภาพมากขึน้ นอกจากนี ้การผสมผสานเทคโนโลยี เช่น อนุพันธโ์พลี
เอทิลีนไกลคอล (PEG) กบัระบบไฟโตโซม ยงัช่วยเพิ่มความคงสภาพและประสิทธิภาพของสาร ท า
ใหก้ารรกัษามีความแม่นย าและเหมาะสมยิ่งขึน้ 

สดุทา้ย การวิจยัไม่เพียงช่วยแกปั้ญหาสขุภาพที่มีอยู่  แต่ยงัช่วยสรา้งแนวทางปอ้งกนัและ
รบัมือกับปัญหาในอนาคต การเตรียมพรอ้มส าหรบัการใชท้รพัยากรธรรมชาติในเชิงพาณิชย์ เช่น 
การพฒันาผลิตภณัฑเ์สรมิอาหารหรือยาสมนุไพรที่มีประสิทธิภาพสงู จะช่วยสง่เสรมิเศรษฐกิจและ
ยกระดับคุณภาพชีวิตของประชากรในระยะยาว ดังนั้น การวิจัยจึงเป็นรากฐานส าคัญของ
ความกา้วหนา้ในทกุมิติของสงัคมขอบเขตของการวิจยั 

ตัวแปรทีศ่ึกษา 
1. ตัวแปรอิสระ แบ่งเป็นดังนี้ 

1.1 อตัราสว่นโดยโมลของ phosphatidylcholine : naringin ในไฟโตโซม 
1.2 อนพุนัธข์อง polyethylene glycol (PEG) 
1.3 สภาวะการเก็บไฟโตโซมในการศกึษาความคงสภาพ 

2. ตัวแปรตาม ได้แก่ 
2.1 สมบัติทางกายภาพของไฟโตโซม ได้แก่ ขนาดอนุภาค, ศักย์ไฟฟ้าซีต้า, 

อนัตรกิรยิาระหว่างสว่นประกอบในต ารบั, สมบติัเชิงความรอ้นและประสิทธิภาพการห่อหุม้ 
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2.2 ความคงสภาพของไฟโตโซม 
2.3 ความสามารถในการยับยั้งเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ (caco-2 cell line) ใน

หลอดทดลอง 

นิยามศัพทเ์ฉพาะ 
ไฟโตโซม (phytosome) หมายถึง ระบบน าส่ง (delivery system) ลักษณะเป็นอนุภาค

ขนาดเล็กที่สรา้งจากฟอสโฟลิปิดห่อตวัคลา้ยถุงหุม้ที่มีเมมเบรนสองชัน้ โดยฟอสโฟลิปิดเกิดอนัตร
กิริยากับสารพฤกษเคมี (phytochemicals) ส่วนใหญ่มีวัตถุประสงคเ์พื่อช่วยเพิ่มการดูดซึมและ
เพิ่มประสิทธิภาพการออกฤทธิ์ของสารพฤกษเคมีในรา่งกาย 

นารนิจิน (naringnin) หมายถึง สารฟลาโวนอยดช์นิดหน่ึงที่พบในผลไมต้ระกลูสม้ 

กรอบแนวคิดในงานวิจัย 

 

สมมุติฐานในการวิจัย 
การเติมอนุพนัธข์อง PEG ในการเตรียมไฟโตโซมนารินจินมีผลต่อสมบติัทางเคมีกายภาพ

และความคงสภาพของไฟโตโซม รวมทัง้ช่วยยบัยัง้เซลลม์ะเรง็ล  าไสใ้หญ่ (caco-2 cell line) ได ้
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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรม 

1.1 ข้อมูลท่ัวไปของนารินจิน (Naringin) 
1.1.1 โครงสร้างและสมบัติทางเคมีกายภาพของนารินจิน (Naringin) 

 นารินจิน (Naringin) เป็นสารประกอบฟลาโวนอยด์ (Flavonoid) ที่พบได้ใน
ปริมาณสูงในพืชตระกูลสม้ โดยเฉพาะในเกรปฟรุต (Grapefruit) ซึ่งเป็นสาเหตุหลักของรสขมที่
เป็นเอกลกัษณ์(1) นารินจินไดร้บัความสนใจอย่างกวา้งขวางในวงการเภสัชกรรมและโภชนเภสัช  
(Nutraceuticals) เนื่ องจากมีสมบัติทางชีวภาพที่ หลากหลาย  เช่น  การต้านอนุมูล อิสระ 
(Antioxidant), การต้านการอัก เสบ  (Anti-inflammatory), และการป้ องกัน เซลล์ประสาท 
(Neuroprotective)(2, 3) อย่างไรก็ตาม การน านารินจินมาใชป้ระโยชนท์างคลินิกนั้นมีขอ้จ ากัดที่
ส  าคญัอนัเนื่องมาจากสมบติัทางเคมีกายภาพของมนัเอง(4) 

1.1.2 โครงสร้างทางเคมี 

 

ภาพประกอบ 1 โครงสรา้งโมเลกลุของนารนิจิน 

ที่มา: https://www.medchemexpress.com/ 

ตาราง 1 สมบติัทางเคมีของนารนิจิน (naringin) 

Molecular weight 580.5 g/mol 
Chemical formula C27H32O14 
Physical state ผงละเอียดสีขาวอมเหลือง 
Melting point ประมาณ 166◦C 
Boiling point 922-926◦C at 760 mmHg 
Water solubility ประมาณ 0.5 g/L ที่ 20◦C 
Log P 0.44 
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 นารนิจิน (Naringin) เป็นสารประกอบในกลุ่ม ฟลาวาโนนไกลโคไซด ์(Flavanone 
Glycoside) ซึ่ งมีสูตรเคมี คือ  C27H32O14

(5) โครงสร้างพื ้นฐานของนารินจินคือ  ฟลาวาโนน 
(Flavanone) ซึ่งประกอบดว้ยคารบ์อน 15 ตวัในโครงสรา้งแกนแบบ C6H3O6 ที่มีวงแหวน 3 วง(6)  

 โครงสรา้งของนารินจินแบ่งออกเป็น 2 ส่วนหลกัที่เชื่อมต่อกนัดว้ยพนัธะไกลโคซิ
ดิก (Glycosidic bond) ที่ต  าแหน่งคารบ์อนที่ 7 (C-7) ของวงแหวนฟลาโวนอยด ์ท าใหจ้ดัเป็นสาร
ประเภท flavanone-7-O-glycoside(7) 

อะไกลโคน (Aglycone): คือส่วนที่ไม่มีน า้ตาล มีชื่อว่า นารินจินิน (Naringenin) 
ซึ่งเป็นโครงสรา้งหลักของฟลาวาโนน ส่วนนี ้มีคุณสมบัติเด่นคือ ไม่ชอบน ้า (Lipophilic) หรือ
ละลายไดดี้ในไขมนั 

ไกลโคน (Glycone moiety): คือส่วนของน ้าตาล ซึ่งเป็นน ้าตาลไดแซ็กคาไรด ์
(Disaccharide) ที่มีชื่อว่า นีโอเฮสเปอริโดส (Neohesperidose) ที่เกิดจากการรวมตวัของน า้ตาล 
รามโนส (Rhamnose) และ กลูโคส (Glucose) ส่วนนีม้ีหมู่ไฮดรอกซิลจ านวนมาก จึงเป็นส่วนที่มี
ท าใหม้ีสมบติั ชอบน า้ (Hydrophilic) สงู(8, 9) 

 ลักษณะจ าเพาะของนารินจินคือการมีหมู่ฟีนอลิกและหมู่ไฮดรอกซิลหลาย
ต าแหน่ง ซึ่งท าใหโ้มเลกุลมีความสามารถเป็นทัง้ผูใ้ห้ (donor) และผูร้บั (acceptor) ในการสรา้ง
พนัธะไฮโดรเจนกบัสารอ่ืน เช่น ฟอสโฟลิปิดหรือโปรตีนได ้การที่ในหนึ่งโมเลกุลมีทัง้ส่วนที่ชอบน า้
และไม่ชอบน า้นีเ้องที่สง่ผลโดยตรงต่อสมบติัทางเคมีกายภาพที่ซบัซอ้นของนารนิจิน(10) 

1.1.3 สมบัติส าคัญทีเ่กี่ยวข้องกับการน าส่งยา 
สมบติัทางเคมีกายภาพของนารนิจินเป็นปัจจยัก าหนดประสิทธิภาพในการดดูซึมและการ

ออกฤทธิ์ทางชีวภาพ ซึ่งสมบติัที่ส  าคญัมีดงันี ้
1.1.3.1 น า้หนกัโมเลกุล (Molecular Weight): นารินจินมีน า้หนกัโมเลกุลเท่ากับ 

580.54 g/mol ซึ่งถือว่าเป็นโมเลกุลที่มีขนาดค่อนขา้งใหญ่ การมีขนาดโมเลกุลใหญ่เป็นอปุสรรค
ส าคัญต่อการแพร่ผ่านเยื่อหุม้เซลลข์องล าไสเ้ล็ก ซึ่งเป็นกลไกหลกัในการดูดซึมสารเขา้สู่กระแส
เลือด(11) 

1.1.3.2 การละลายในน า้และไขมนั (Solubility): 
การละลายในน ้า: แม้ว่านารินจินจะมีส่วนของน ้าตาลที่ช่วยเพิ่มการ

ละลายในน า้เมื่อเทียบกบัอะไกลโคน (นารนิจินิน) แต่โดยรวมแลว้นารนิจินยงัจดัเป็นสารที่ ละลาย
ในน า้ไดน้อ้ยมาก (Poorly water-soluble) การละลายที่ต  ่านีท้  าใหค้วามเขม้ขน้ของนารินจินในของ
เหลวบรเิวณล าไสม้ีจ  ากดั สง่ผลใหก้ารดดูซมึเป็นไปไดไ้ม่ดี(12) 
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การละลายใน ไขมัน  (Lipophilicity): ค่ าสัมป ระสิท ธิ์การแบ่ งชั้น 
(Partition coefficient) หรือ Log P ของนารินจินบ่งชีว้่ามนัมีความสามารถในการละลายในไขมัน
ไม่สูงนัก เนื่องจากถูกบดบงัดว้ยส่วนของน า้ตาลขนาดใหญ่ ท าใหก้ารผ่านเขา้สู่เยื่อหุม้เซลลซ์ึ่งมี
ไขมนัเป็นองคป์ระกอบ (Lipid bilayer) เป็นไปไดย้าก(13, 14) 

1.1.3.3 ปัญหาการดูดซึมต ่า : จากสมบติัที่กล่าวมาขา้งตน้ คือ มีขนาดโมเลกุล
ใหญ่  ละลายน ้า ได้น้อย  และละลายในไขมัน ได้ไม่ ดี  ท าให้นารินจินถูกจัดอยู่ ในกลุ่ ม 
Biopharmaceutics Classification System (BCS) Class IV ซึ่งหมายถึงสารที่มีทัง้การละลายต ่า 
(Low Solubility) และการซึมผ่านต ่า (Low Permeability) นอกจากนี ้ นารินจินยังอาจถูกย่อย
สลายโดยเอนไซมจ์ากแบคทีเรียในล าไสใ้หญ่ ท าใหป้ริมาณยาที่จะเขา้สู่กระแสเลือดลดลงไปอีก 
ปัจจัยเหล่านีส้่งผลโดยตรงท าใหน้ารินจินมีชีวปริมาณออกฤทธิ์ (Bioavailability) ต ่ามาก ซึ่งเป็น
ความทา้ทายหลกัในการพฒันานารนิจินใหเ้ป็นยาหรือผลิตภณัฑเ์สรมิอาหารที่มีประสิทธิภาพ(15-18) 

1.2 ระบบน าส่งยาแบบไฟโตโซม (Phytosome Drug Delivery System) 
สารพฤกษเคมี (Phytochemicals) จ านวนมาก เช่น ฟลาโวนอยด ์(Flavonoids) และเทอร์

พีนอยด ์(Terpenoids) มีศักยภาพทางเภสัชวิทยาสูง แต่การน ามาใชป้ระโยชนม์ักถูกจ ากัดดว้ย
ปัญหาดา้นชีวปริมาณออกฤทธิ์ (Bioavailability) ที่ต  ่า อันเนื่องมาจากการละลายในน า้ไดไ้ม่ดี มี
ขนาดโมเลกุลใหญ่ หรือไม่สามารถซึมผ่านเยื่อหุม้เซลลข์องล าไสซ้ึ่งมีไขมนัเป็นองคป์ระกอบได้ (19) 
เพื่อแก้ปัญหานี ้ เทคโนโลยีระบบน าส่งยาจึงเขา้มามีบทบาทส าคัญ  และหนึ่งในระบบน าส่งที่มี
ประสิทธิภาพสงูส าหรบัสารสกดัจากพืชคือ "ไฟโตโซม (Phytosome)"(20) 

1.2.1 แนวคิดและความเป็นมาของไฟโตโซม 
ไฟ โตโซม (Phytosome) เกิดจากการรวมค าคือ phyto หมายถึง พื ช  หรือ 

phytonutrients และค าว่า some หมายถึง ลักษณะคล้ายเซลล์จึงอาจเรียกไฟโตโซมอีกชื่อว่า 
herbosomes.(21) ซึ่งไฟโตโซมเป็นระบบน าส่งยาแบบถุง (vesicular drug delivery system) ที่
ช่วยเพิ่มการดูดซึมของยาที่ละลายไดต้ ่า(22) โดยไดร้บัการพฒันาครัง้แรกโดยบริษัท Indena® ในปี 
1988 ซึ่งการศึกษาพบว่า ฟอสโฟลิปิดมีความสัมพันธ์ที่ชัดเจนกับฟลาโวนอยด์(23) โดยไฟโตโซม 
(phytosome) และ ลิโปโซม (liposome) เป็นระบบน าส่งสารส าคัญที่อาศัยโครงสรา้งหลักจาก 
ฟอสโฟลิ ปิด  (Phospholipid) ในการจัด เรียงตัว เป็นชั้นทวิภ าค  โดยมี ส่วนหัวที่ ชอบน ้า 
(Hydrophilic head) อยู่ดา้นนอกและสว่นหางที่ไม่ชอบน า้ (hydrophobic tail) อยู่ดา้นใน อย่างไร
ก็ตาม กลไกการบรรจุสารส าคัญมีความแตกต่างกันอย่างชัดเจน ลิโปโซม จะมีการจัดเรียง
โครงสรา้งที่ท าให้สารส าคัญถูกกักเก็บอยู่ภายในถุงกลมๆ โดยสารที่ไม่ชอบน า้ (hydrophobic 
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drug) จะถูกบรรจุอยู่ในชั้นไขมันระหว่างฟอสโฟลิปิด หรือส่วนที่ไม่ชอบน า้ ส่วนสารที่ชอบน ้า 
(hydrophilic drug) จะถูกกักเก็บอยู่ในแกนกลางที่เป็นน า้ที่ถูกลอ้มรอบดว้ยส่วนหัวที่ชอบน า้ของ
ฟอสโฟลิปิด ขณะที่ ในไฟโตโซมนั้น โครงสร้างมีความจ าเพาะเจาะจงกับสารสกัดจากพืช 
(phytochemical) มากกว่า โดยสารส าคัญจะเกิด อันตรกิริยาระหว่างโมเลกุล (molecular 
Interaction) ที่ แข็ งแรงและสร้างสารเชิ งซ้อน  (Complex) โดยตรงกับ  ส่วนหัวที่ ชอบน ้า              
ของฟอสโฟลิปิด โครงสรา้งนี ้ช่วยเพิ่มความเสถียรและเพิ่มการดูดซึมของสารพฤกษเคมีเข้าสู่
ร่างกายไดดี้ขึน้ เนื่องจากถูกห่อหุม้ดว้ยโครงสรา้งที่มีคณุสมบติัเป็นไขมัน ท าใหส้ามารถผ่านเยื่อ
หุม้เซลลไ์ดง้่ายกว่าสารสกดัเดิมๆ(23) ดงัภาพประกอบ 2 

 

ภาพประกอบ 2 โครงสรา้งและการเรียงตวัภายในไฟโตโซมและลิโปโซม 

การเกิดอนัตรกิรยิา ระหว่างสารพฤกษเคมี เช่น ฟลาโวนอยด ์(Flavonoids) หรือ
สารโพลีฟีนอลอ่ืนๆ กับฟอสโฟลิปิดส่วนใหญ่เกิดจากการสรา้ง พันธะไฮโดรเจน (Hydrogen 
bond) ที่แข็งแรงและเสถียร โดยเฉพาะอย่างยิ่งระหว่าง หมู่ไฮดรอกซิล (Hydroxyl group) ที่เป็น
ขั้ว (Polar) บนโครงสร้างของสารพฤกษเคมี กับ ส่วนหัวที่ชอบน ้า (Hydrophilic head) ของ     
ฟอสโฟลิปิด ซึ่งคือ หมู่ไนโตรเจนหรือหมู่ฟอสเฟต ที่มีประจหุรือมีขัว้สงู(24-26)ดงัภาพประกอบ 3 

การสรา้งพันธะนีท้  าใหโ้มเลกุลสารพฤกษเคมีที่ปกติอาจมีขัว้มากเกินไปหรือไม่
สามารถละลายในไขมันไดดี้ ถูกจับรวมเขา้กับโครงสรา้งของฟอสโฟลิปิด(27) ส่งผลใหโ้ครงสรา้ง
โดยรวมมีความสมดุลของสมบัติ ชอบน า้และชอบไขมัน (amphiphilic property) เพิ่มขึน้อย่างมี
นัยส าคัญ(28) จึงท าใหส้ารเชิงซอ้นไฟโตโซมที่เกิดขึน้ใหม่มีคุณสมบติัคลา้ยกับโมเลกุลไขมันมาก
ยิ่งขึน้(29) ท าให ้เขา้กนัไดดี้กบัเยื่อหุม้เซลล ์(cell membrane compatibility) ของร่างกายมนุษยซ์ึ่ง
ประกอบดว้ยไขมนัเป็นองคป์ระกอบหลกั (lipid bilayer) และดว้ยเหตนุีจ้ึงสามารถซึมผ่านเยื่อหุม้
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เซลลแ์ละถูกดดูซึมเขา้สู่กระแสเลือดในระบบทางเดินอาหารได ้ดีขึน้กว่าสารสกดัเดิมๆ ที่มีสมบติั
ชอบน า้สงูและมกัถกูก าจดัออกไปอย่างรวดเรว็(28, 30) 
 

 

ภาพประกอบ 3 การเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างสารกลุม่ฟลาโวนอยดก์บัฟอสโฟลิปิด 

1.2.2 กลไกการสร้างและการดูดซึมทีเ่พ่ิมขึน้ 
1.2.2.1 กลไกการเกิดอนัตรกิรยิาระหว่างนารนิจินกบัฟอสฟาติดิลโคลีน 

การสรา้งไฟโตโซมของนารินจินเกิดขึน้จากการท าปฏิกิริยาระหว่างนารินจิน
กับฟอสฟาติดิลโคลีนในตัวท าละลายที่เหมาะสม เช่น เอทานอล ซึ่งเป็นตัวท าละลายกึ่งมีขั้ว 
(semi-polar solvent) จึงสามารถละลายสารทัง้มขีัว้และไม่มขีัว้ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ(24) 

กลไกหลักในการเกิดสารเชิงซ้อนนีเ้ก่ียวขอ้งกับการสรา้งพันธะไฮโดรเจน
ระหว่างหมู่ไฮดรอกซิล (–OH) ของนารินจินกบัหมู่ฟอสเฟต (PO4

-) และหมู่โคลีน (N+(CH3)3) ของ
ฟอสฟาติดิลโคลีน ซึ่งเป็นบริเวณที่มีขั้วสูง (polar head group) การเกิดพันธะไฮโดรเจนนีช้่วย
สรา้งโครงสรา้งเชิงซอ้นที่เสถียรและท าใหฟ้อสฟาติดิลโคลีนสามารถห่อหุ้มโมเลกุลนารินจินไว้
ภายใน โดยหางกรดไขมันของฟอสฟาติดิลโคลีนจะจัดเรียงตัวล้อมรอบ โครงสรา้งเชิงซ้อน                
ดงักลา่ว(25) 

ไดเ้ป็นอนุภาคที่มีโครงสรา้งดา้นนอกเป็นไขมนั (lipophilic surface) ในขณะ
ที่ภายในยงัคงมีส่วนที่มีขัว้ของนารินจิน ท าใหโ้มเลกุลเชิงซอ้นนีส้ามารถเขา้กนัไดท้ัง้กบัตวักลางที่
เป็นน า้และไขมัน การเปลี่ยนแปลงสมบัตินี ้อาจช่วยเพิ่มการกระจายตัว และการซึมผ่านเยื่อหุม้
เซลล ์ซึ่งมีลกัษณะเป็นชัน้ไขมนัสองชัน้ (lipid bilayer) ไดดี้กว่าโมเลกลุของนารนิจินอิสระ(26) 
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1.2.2.2 กลไกทางเคมีกายภาพของการเกิดพนัธะ 
การเกิดสารเชิงซ้อนระหว่างนารินจิน และฟอสฟาติดิลโคลีนเกิดจากแรง

ระหว่างโมเลกุล  ( intermolecular interactions) และแรงขับเคลื่อนทางเทอร์โมไดนามิกส ์
(thermodynamic driving forces) ประกอบด้วยพันธะไฮโดรเจน แรงแวนเดอรว์าลส ์(Van der 
Waals forces) และแรงไฮโดรโฟบิก (hydrophobic interactions) ที่เกิดขึน้ระหว่างหมู่ ฟังก์ชัน
ภายในโมเลกลุของนารนิจิน และหมู่ฟอสเฟตของฟอสฟาติดิลโคลีน(31)  

ขณะเดียวกัน การจัดเรียงตัวของหางกรดไขมันของฟอสฟาติดิลโคลีนรอบ
หน่วยเชิงซ้อนเป็นผลมาจากแรงไฮโดรโฟบิกระหว่างหางไขมันและสภาพแวดล้อม ท าให้เกิด
อนุภาคที่มีโครงสรา้งคลา้ยไมเซลลห์รือลิโปโซมขนาดเล็ก ซึ่งโครงสรา้งเช่นนีไ้ม่เพียงแต่ช่วยให้
สามารถซึมผ่านเยื่อหุม้เซลลไ์ดง้่ายขึน้เท่านัน้ แต่ยังช่วยเพิ่มความคงสภาพของไฟโตโซมทัง้ทาง
กายภาพและทางเคมีในสภาวะแวดลอ้มต่างๆ(30, 32) 

ดงันัน้การเกิดอันตรกิริยาหรือสารเชิงซอ้นระหว่างนารินจินกับฟอสฟาติดิล-
โคลีนจึงเป็นกระบวนการส าคญัที่ช่วยปรบัปรุงสมบติัการละลาย การซึมผ่านเซลล ์และความคงตวั
ของสภาพของสารส าคญั ซึ่งเป็นปัจจยันส าคญัในการพฒันาไฟโตโซมเพื่อการน าส่งสารส าคญัได้
อย่างมีประสิทธิภาพ 

1.2.2.3 ขอ้ดีของไฟโตโซมเมื่อเปรียบเทียบกบัลิโปโซม 
ไฟโตโซมและลิโปโซมเป็นรถบบน าส่งที่มีฟอสโฟลิปิดเป็นส่วนประกอบหลกั

เช่นเดียวกนั แต่มีความแตกต่างที่ส  าคญัดงัแสดงในตาราง 2  

ตาราง 2 การเปรียบเทียบลกัษณะของไฟโตโซม และลิโปโซม 

ลักษณะ ไฟโตโซม (Phytosome) ลิโปโซม (Liposome) 

โครงสร้าง 
สารส าคญัเป็นส่วนหนึง่ของเมมเบรน โดย

เกิดอนัตรกิรยิากบัฟอสโฟลิปิด 
สารส าคญัถกูกกัเก็บอยูใ่นช่องวา่งตรงกลาง

หรือแทรกในชัน้ไขมนั 

ความคงตัว 
มีความคงสภาพสงูกว่า เนื่องจากมีการเกดิ

อนัตรกิรยิา 
มีความคงสภาพต ่ากว่า อาจเกิดการรั่วไหล
ของสารส าคญัออกจากโครงสรา้งไดง้่าย 

ขนาดยา บรรจสุารส าคญัในปรมิาณที่สงูกว่า 
ปรมิาณสารส าคญัที่บรรจไุดถ้กูจ ากดัดว้ย

ขนาดของลิโปโซม 

การดูดซึม 
ดดูซมึไดด้ีกว่าอย่างมีนยัส าคญั เนื่องจาก

เปล่ียนสมบตัิของโมเลกลุโดยตรง 
การดดูซมึขึน้กบัความสามารถของลิโปโซมใน

การรวมตวักบัเยื่อหุม้เซลล ์
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จะเห็นไดว้่าไฟโตโซมมีขอ้ไดเ้ปรียบในดา้นความคงสภาพ ปริมาณยาที่บรรจุ
ได้ และประสิทธิภาพการดูดซึม  ซึ่งได้รบัการยืนยันจากงานวิจัยจ านวนมากที่แสดงให้เห็นว่า
สารพฤกษเคมีในรูปแบบไฟโตโซมมีชีวปริมาณออกฤทธิ์สูงกว่ารูปแบบสารสกัดปกติอย่างมี
นยัส าคญั(23, 33-35) 

1.2.3 องคป์ระกอบหลักในการเตรียมไฟโตโซม 
เทคโนโลยีไฟโตโซม เป็นกลยุทธ์ทางเภสัชกรรมในการพัฒนาระบบน าส่ง

สารส าคัญ โดยอาศัยหลักการเกิดสารประกอบเชิงซอ้น (complexation) ระหว่างสารพฤกษเคมี 
(phytochemicals) ซึ่ งส่ วน ให ญ่ อยู่ ใน กลุ่ ม โพ ลี ฟี น อล  (polyphenols) กับ ฟ อส โฟ ลิ ปิ ด 
(Phospholipids) โครงสรา้งที่เกิดขึน้มีสมบติัแอมฟิฟิลิก (Amphiphilic) คือสามารถเขา้กนัไดท้ัง้ใน
สภาวะที่มีขั้วและไม่มีขั้ว ซึ่งเป็นสมบัติส าคัญที่ช่วยแก้ไขข้อจ ากัดทางชีวเภสัชกรรม  ของสาร       
พฤกษเคมีส่วนใหญ่ ไดแ้ก่ การมีค่าการละลายในน า้ต ่า และความสามารถในการซึมผ่านเยื่อหุม้
เซลลต์ ่า ดงันัน้การพฒันาระบบน าสง่นีจ้ึงสามารถเพิ่มชีวปริมาณออกฤทธิ์ ของสารส าคญัไดอ้ย่าง
มีนัยส าคัญ การศึกษาบทบาทขององคป์ระกอบแต่ละชนิดในไฟโตโซม จึงเป็นปัจจยัส าคัญยิ่งต่อ
การออกแบบและปรบัปรุงสตูรต ารบัไฟโตโซมใหม้ีประสิทธิภาพสงูสดุ องคป์ระกอบหลกัในระบบนี ้
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย  ส า ร ส า คั ญ ท า ง ชี ว ภ า พ  (active ingredient), ฟ อ ส ฟ า ติ ดิ ล โค ลี น 
(phosphatidylcholine), ตวัท าละลาย (solvent), และ คอเลสเตอรอล (cholesterol)  

1.2.3.1 สารส าคัญ (active ingredient, bioactive phytonutrients) 
สารส าคญัหรือสารส าคญัทางชีวภาพเป็นแกนกลาง ของโครงสรา้งไฟโต

โซม โดยเฉพาะสารในกลุ่มโพลีฟีนอล อาทิ เควอซิทิน (Quercetin), รูติน (Rutin), เคอรค์ูมิน 
(Curcumin), และ ซิลิบิน (Silybin) ซึ่งเป็นที่ทราบกนัดีว่ามีคณุสมบติัทางเภสชัวิทยาที่หลากหลาย 
เช่น ฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ (Antioxidant activity), ฤทธิ์ต้านการอักเสบ (Anti-inflammatory 
effect), และฤทธิ์ปกป้องเซลล์จากภาวะเครียดออกซิ เดชัน  (Protection against oxidative 
stress)(36, 37) 

อย่างไรก็ตาม สารกลุ่มนีม้ีขอ้จ ากัดดา้นสมบัติทางเคมี กายภาพ คือ มี
โครงสร้างที่ ค่อนข้างมีขั้วแต่มีค่าการละลายในน ้าต ่า และมีขนาดโมเลกุลใหญ่ ส่งผลให้มี        
ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ต ่าเมื่อใหโ้ดยการรบัประทาน(38) การสรา้งสารเชิงซอ้นในรูปแบบไฟโตโซม
ช่วยเพิ่มศกัยภาพของสารกลุ่มนีโ้ดยอาศยัการเกิด พนัธะไฮโดรเจน (hydrogen bond) ระหว่างหมู่ 
ไฮดรอกซิล บนโครงสรา้งของโพลีฟีนอลกับหมู่ฟอสเฟตที่มีประจุลบ (phosphate head group) 
ของฟอสโฟลิปิด(39) การเกิดสารเชิงซอ้นนีไ้ม่เพียงแต่จะเพิ่มความสามารถในการละลายของสารใน
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ตวักลางที่เป็นไขมัน แต่ยงัช่วยปรบัเปลี่ยนสมบติัพืน้ผิวของโมเลกุล ท าใหส้ามารถซึมผ่านเยื่อหุม้
เซลลข์องล าไสเ้ล็กซึ่งมีองคป์ระกอบเป็นไขมนัไดดี้ขึน้ 

งานวิจัยของ Maiti และคณะ (2007) ได้แสดงให้เห็นว่า สารเชิงซ้อน 
เคอรค์ูมิน-ฟอสโฟลิปิด มีค่าสมัประสิทธิ์การแบ่งชัน้ (Partition coefficient) ใน n-octanol/water 
สงูกว่าเคอรค์ูมินอิสระอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งบ่งชีถ้ึงสมบติัการชอบไขมันที่เพิ่มขึน้ และส่งผลใหค่้า
การดดูซึมในทางเดินอาหารของหนูทดลองสงูขึน้กว่า 4 เท่า(40) ในทิศทางเดียวกนั Kidd (2009) ได้
ทบทวนวรรณกรรมและสรุปว่า สารเชิงซอ้นซิลิบิน-ฟอสฟาติดิลโคลีน สามารถเพิ่มชีวปริมาณออก
ฤทธิ์ในมนษุยไ์ดส้งูกว่าการใหส้ารสกดัมาตรฐานหลายเท่า(41) 

1.2.3.2 ฟอสฟาติดิลโคลีน (Phosphatidylcholine; PC) 
ฟอสฟาติดิลโคลีน  เป็นฟอสโฟลิปิดชนิดแอมฟิฟิลิก (amphiphilic 

phospholipid) ที่ ได้รับความนิยมสูงสุดในการเตรียมไฟโตโซม โดยทั่ วไปสกัดจากเลซิทิน  
(lecithin) ของถั่วเหลือง (Soy lecithin) หรือไข่แดง โครงสรา้งโมเลกุลประกอบดว้ยส่วนหัวที่มีขั้ว 
(polar head) ซึ่งคือหมู่ฟอสโฟโคลีน (phosphocholine) และส่วนหางที่ไม่มีขัว้ (nonpolar tails) 
ซึ่งเป็นสายโซ่กรดไขมนั 2 สาย สมบติันีท้  าให ้มีบทบาทส าคญั 3 ประการไดแ้ก่: 

การเป็นสารก่อสารเชิงซ้อน (complexing agent) ส่วนหัวที่มีขั้ว 
สามารถสรา้งพนัธะไฮโดรเจนกบัสารส าคญัไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ ในขณะที่ส่วนหางซึ่งไม่ชอบน า้
จะจัดเรียงตัวลอ้มรอบโมเลกุลสารส าคัญ ท าใหเ้กิดเป็นโครงสรา้งเชิงซอ้นที่เสถียรทางอุณหพล
ศาสตร์(42, 43) 

การเป็นสารเพ่ิมการดูดซึม  (absorption enhancer) เนื่ องจาก                
ฟอสฟาติดิลโคลีนเป็นองคป์ระกอบหลกัของเยื่อหุม้เซลล ์ไฟโตโซมจึงมีความเขา้กนัไดท้างชีวภาพ 
(biocompatibility) สามารถจบัและหลอมรวม กบัเยื่อหุม้เซลลข์องเซลลเ์ยื่อบลุ  าไส ้(enterocytes) 
ไดง้่าย ช่วยอ านวยความสะดวกในการน าสง่สารส าคญัเขา้สูก่ระแสเลือดโดยตรง(44) 

การเป็นสารส าคัญ (intrinsic therapeutic agent) ฟอสฟาติดิลโคลีนมี
บทบาททางสรีรวิทยาในการบ ารุงตับ (hepatoprotective) และเป็นแหล่งของโคลีน ซึ่งเป็น
สารอาหารที่จ  าเป็นต่อการท างานของสมองและระบบประสาท(45) ถึงแม ้Phosphatidylcholine จะ
มีบทบาทในการป้องกันตับและสนับสนุนสุขภาพของระบบประสาท แต่เมื่อถูกน ามาใช้เป็น
องคป์ระกอบของระบบน าส่งยา เช่น ลิโปโซมหรือไฟโตโซม พบว่าฟอสฟาติดิลโคลีนมีความเขา้กนั
ไดท้างชีวภาพสูงและไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลลใ์นระดับที่มีนัยส าคัญ Deleanu และคณะ 
(2023) มีการทดสอบฟอสฟาติดิลโคลีนต่อความเป็นพิษต่อเซลล ์Caco-2 โดยใชว้ิธี MTT assay 
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พบว่า ฟอสฟาติดิลโคลีนไม่ก่อให้เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ โดยความมีชีวิตของเซลล์ (cell 
viability) มากกว่า 90% เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุ (control) และเซลลย์งัคงมีลกัษณะทางสณัฐาน
ปกติ ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของรูปร่างหรือการเสื่อมสลายของเยื่อหุม้เซลล์(46) ซึ่งแสดงใหเ้ห็นถึง
ความปลอดภัยและความเหมาะสมของ Phosphatidylcholine ในการใชเ้ป็นองค์ประกอบของ
ระบบน าสง่ยาทางชีวภาพ 

 
1.2.3.3 ตัวท าละลาย (solvent) 

การเลือกตวัท าละลายเป็นขัน้ตอนส าคญั ในกระบวนการเตรียมไฟโตโซม 
เนื่องจากส่งผลโดยตรงต่อ ประสิทธิภาพของการเกิดสารเชิงซ้อน (complexation efficiency),   
การกระจายขนาดอนุภาค (particle size distribution) และความคงตัวทางกายภาพ (physical 
stability) ของผลิตภัณฑ์ (47) ตัวท าละลายในอุดมคติต้องสามารถละลายได้ทั้งสารส าคัญ           
และฟอสโฟลิปิด เพื่อใหโ้มเลกุลทัง้สองสามารถเกิดอันตรกิริยาต่อกันไดอ้ย่างสมบูรณ์ โดยทั่วไป
นิยมใชต้วัท าละลาย 2 ประเภท: 

1. ตัวท าละลายอะโพรติก (aprotic solvent) เช่น ไดคลอโรมีเทน 
(dichloromethane), อะซิโตน (acetone) มีประสิทธิภาพสงูในการละลายสว่นหางที่ไม่ชอบน า้ของ
ฟอสโฟลิปิด 

2. ตั วท าละลาย โพ รติก  (protic solvent): เช่ น  เอทานอล 
(ethanol) มี ค วามสามารถในการละลายสารกลุ่ ม โพ ลี ฟี นอลและส่ ง เส ริม การสร้า ง                             
พนัธะไฮโดรเจน (48) 

การใชต้ัวท าละลายร่วม (co-solvent system) มักใหผ้ลลพัธท์ี่ดีกว่าการ
ใชต้วัท าละลายเด่ียว แต่การใชต้ัวท าละลาย อะโพรติกอาจมีผลต่อความปลอดภัยและผลกระทบ
ต่อสิ่งแวดล้อม Gnananath และคณะ (2017) ได้ท าการทบทวนเทคนิคการสรา้งสารเชิงซ้อน
ระหว่างสารส าคัญกับฟอสโฟลิปิด พบว่าในอดีตนิยมใช้ตัวท าละลายแบบอะโพรติก เช่น 
คลอโรฟอร์ม และไดคลอโรมี เทน แต่มีข้อจ ากัดในด้านความปลอดภัยและผลกระทบต่อ
สิ่งแวดล้อม ปัจจุบันมีการเปลี่ยนมาใช้เอทานอลแทนอย่างแพร่หลาย เนื่องจากสามารถให้
ประสิทธิภาพในการเกิดคอมเพล็กซ์ และความคงตัว ที่เทียบเท่าหรือดีกว่า อีกทัง้ยังปลอดภัยต่อ
การน าไปใชใ้นระดบัอตุสาหกรรม(49)  

งานวิจยัของ Deleanu และคณะ (2023) ไดแ้สดงใหเ้ห็นถึงความส าคัญ
ของการใชเ้อทานอลในกระบวนการเตรียมไฟโตโซม โดยศึกษาการเตรียมไฟโตโซมจากสารสกัด
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ผสมของ Zingiber officinale (ginger) และ Rosa canina (rosehip) ซึ่งใชส้ารสกัดแบบ hydro-
alcoholic extract ในขั้นตอนการเตรียมด้วยเทคนิค thin-layer hydration ผลการทดลองพบว่า  
ไฟโตโซมที่เตรียมจากสารสกดัไฮโดรเอทานอลสามารถเพิ่มระดบัของ 6-gingerol ในพลาสมาของ
หนูทดลองไดม้ากกว่า 2.6 เท่า เมื่อเทียบกบัการใหส้ารสกดัแบบไม่ผ่านการท าไฟโตโซม ทัง้ยงัให้
ค่า encapsulation efficiency มากกว่ารอ้ยละ 80 และสามารถต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) 
และตา้นการอกัเสบ (anti-inflammatory) สงูกว่าโดยไม่พบความเป็นพิษ(46) 

1.2.3.4 คอเลสเตอรอล (cholesterol) 
คอเลสเตอรอล เป็นสเตียรอลที่มักถูกเติมลงในระบบน าส่งที่มีไขมันเป็น

องคป์ระกอบ (lipid-based delivery systems) เช่น ลิโปโซมและไฟโตโซม เพื่อท าหนา้ที่เป็น สาร
ปรบัความแข็งแรงของผนงัเมมเบรน (membrane stabilizer)(50) 

 

ภาพประกอบ 4 ต าแหน่งของคอเลสเตอรอลในผนงัของไฟโตโซม 

บทบาทหลกัของคอเลสเตอรอลคือการแทรกตวั (intercalation) เขา้ไปใน
ช่องว่างระหว่างโมเลกลุฟอสโฟลิปิดในโครงสรา้งสองชัน้ (bilayer) ของผนงัเมมเบรนของไฟโตโซม 
ซึ่งสง่ผลใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพดงันี ้

ลดความเหลวของเมมเบรน โมเลกุลของคอเลสเตอรอลจะจ ากัด
การเคลื่อนที่ของสายโซ่ไฮโดรคารบ์อนของฟอสฟาติดิลโคลีน ท าใหโ้ครงสรา้งมีการจัดเรียงตัวที่
เป็นระเบียบและหนาแน่นมากขึน้(51) 

เพ่ิมความแข็งแรงเชิงกล ช่วยใหโ้ครงสรา้งมีความทนทานต่อแรง
เฉือน และการเปลี่ยนแปลงของอณุหภมูิในระหว่างกระบวนการผลิตและการเก็บรกัษา(52) 
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ลดการร่ัวไหลของสาร การที่โครงสรา้งมีความหนาแน่นเพิ่มขึน้ จะ
ช่วยปอ้งกนัการรั่วไหลของสารส าคญัที่ถกูกกัเก็บไวอ้อกจากระบบน าสง่ก่อนเวลาอนัควร(52, 53) 

งานวิจัยของ Maria-Lucia และคณะ (2015) รายงานว่าการเติม
คอเลสเตอรอลในชัน้ลิปิดสามารถเพิ่มความคงตัวของลิโปโซม และลดการปลดปล่อยตัวยาใน
สภาวะจ าลองในร่างกาย โดยคอเลสเตอรอลจะลดการเคลื่อนที่ของสาย acyl ของฟอสโฟลิปิด ท า
ใหโ้ครงสรา้งลิปิดมีความแข็งแรงและทนต่อการเปลี่ยนแปลงของอณุหภมูิไดดี้ยิ่งขึน้(50) 

Solmaz และคณะ  (2014) ได้พัฒนา นาโนไฟโตโซมของเควอซิติน 
(quercetin nano-phytosome) และเปรียบเทียบสูตรที่มีและไม่มีคอเลสเตอรอล พบว่าการเติม
คอเลสเตอรอลในอตัราส่วนที่เหมาะสมสามารถเพิ่มประสิทธิภาพการกกัเก็บเควอซิตินไดถ้ึง  98% 
และช่วยใหอ้นุภาคมีความเสถียรทางกายภาพไดน้านกว่า 3 สปัดาหเ์มื่อเก็บที่อณุหภูมิหอ้ง ทัง้ยัง
ช่วยลดการเปลี่ยนแปลงของขนาดอนภุาคและค่าศกัยไ์ฟฟ้าเมื่อเทียบกบัสตูรควบคมุ(52)  

Visht และ Salih (2023) ได้ท าการศึกษาผลของคอเลสเตอรอลต่อการ
สรา้ง ไฟโตโซมของน า้มนัยูคาลิปตสั โดยใชต้ัวท าละลายหลายชนิด พบว่าการเติมคอเลสเตอรอล
ในระบบท าใหค่้าการกักเก็บ (entrapment efficiency) เพิ่มขึน้จาก 57% เป็น 65–67% พรอ้มทั้ง
ลดอัตราการสูญเสียสารส าคัญในระยะยาว และยังคงปริมาณตวัยาไดอ้ย่างมีนัยส าคัญหลงัการ
เก็บรกัษา ผลลพัธน์ีย้ืนยนับทบาทของคอเลสเตอรอลในการเพิ่มความแข็งแรงของชัน้เมมเบรนและ
เสริมความเสถียรของอนุภาค(54) ดังนัน้การเติมคอเลสเตอรอลในอัตราส่วนโดยโมลารท์ี่ผ่านการ
ปรบัใหเ้หมาะสม กบัฟอสโฟลิปิด จึงเป็นกลยทุธส์  าคญัในการเพิ่มความเสถียรและยืดอายกุารเก็บ
รกัษาของผลิตภณัฑ์(55) 

Çiğdem และคณะ (2016) ไดท้ าการศึกษาความปลอดภัยของลิโปโซม
สูตรเปล่าที่ประกอบด้วย phosphatidylcholine (PC) และ cholesterol (CHO) โดยทดสอบกับ
เซลลเ์ยื่อบจุ าลองล าไส ้(Caco-2) พบว่าลิโปโซม PC:CHO ไม่ก่อใหเ้กิดความเป็นพิษต่อเซลล ์โดย
ค่าความมีชีวิตของเซลล ์(cell viability) สงูกว่า 90% เมื่อเทียบกบักลุ่มควบคมุ แสดงใหเ้ห็นว่าการ
ใช้  Cholesterol ร่ ว ม กั บ  Phosphatidylcholine ช่ ว ย เส ริม ค วาม แข็ ง แ รงข อ งชั้ น ลิ ปิ ด คู่                             
(lipid bilayer) และเพิ่มความคงตัวของอนุภาค อีกทั้งยังรกัษาความสมบูรณ์ของเยื่อบุเซลลไ์ด้
อย่างมีนยัส าคญั ดงันัน้การใช ้PC และ CHO ในอตัราส่วนที่เหมาะสมจึงเป็นกลยทุธส์  าคญัในการ
สรา้งระบบน าสง่ยาที่ปลอดภยัและเสถียรต่อเซลล์(56) 
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การเลือกใช้องค์ประกอบที่ เหมาะสมรวมถึงการควบคุมอัตราส่วน
ระหว่างสารส าคญั, ฟอสฟาติดิลโคลีน, และคอเลสเตอรอล จึงเป็นปัจจยัส าคญัที่สง่ผลโดยตรงต่อ
คณุภาพและประสิทธิภาพของไฟโตโซมที่เตรียมได ้

1.2.4 วิธีการเตรียม Phytosomes 
วิธีการเตรียมไฟโตโซม มีผลต่อสมบติัของไฟโตโซมที่เตรียมได ้โดยมีวิธีเตรียม 3 

วิธี ไดแ้ก่ 1) การตกตะกอนดว้ยตวัท าละลาย 2) การระเหยของตวัท าละลาย 3) การระเหยของตัว
ท าละลายใหเ้ป็นฟิลม ์

1. การตกตะกอนของตวัท าละลาย (anti-solvent precipitation) ในเทคนิคนี ้
จะน าฟอสฟาติดิลโคลีน และ สารส าคัญ ในอัตราส่วนที่เหมาะสมละลายในตัวท าละลายอินทรีย ์
เช่น ไดคลอโรมีเทน หรือ อะซิโตน จากนั้นจะน าไประเหยตัวท าละลายออกอย่างชา้ๆ ใหม้ีความ
เขม้ขน้เพิ่มขึน้ แลว้เติมตวัท าละลาย เช่น n-hexane  เพื่อใหเ้กิดการตกตะกอนซึ่งเป็นอนุภาคของ
ไฟโตโซม จากนั้นน าตัวอย่างท าใหแ้หง้โดยใชเ้ครื่องดูดความชืน้แบบสุญญากาศ (57) Mukherjee 
และคณะ (2012) เตรียมไฟโตโซมของ andrographolide โดยการใช ้dichloromethane เป็นตัว
ท าละลายในการท าใหเ้กิดเป็นสารประกอบเชิงซอ้น และใช  ้n-hexane ในการท าใหต้กตะกอน โดย
ละลาย andrographolide กับฟอสโฟลิปิด ในอัตราส่วนที่เหมาะสม ใน dichloromethane และ
น าไปใหค้วามรอ้นไม่เกิน 60 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 2 ชั่วโมง เหลือเป็นสารละลายเขม้ขน้อยู่ 
จากนั้นเติม hexane และคนจนเกิดการตกตะกอนและน าไปกรองและเก็บในเครื่องดูดความชือ้
สญุญากาศ(58) 

2. การระเหยตัวท าละลาย (solvent evaporation) เทคนิคนี ้เป็นวิธีที่นิยม
โดยจะละลายสารส าคัญและฟอสโฟลิปิดในตัวท าละลาย เช่น tetrahydrofuran หรือ ethanol 
จากนั้นน าไปให้ความร้อนที่ก าหนดอุณหภูมิ ให้คงที่และเวลาที่ เหมาะสมเพื่ อให้เกิดเป็น
สารประกอบเชิงซ้อน หรือน าไป sonication เพื่อให้เกิดการกระจายตัวของสารส าคัญได้ดีขึน้ 
จากนัน้น าไประเหยจนตวัท าละลายออกหมด(59) 

3. การระเหยของตัวท าละลายให้เป็นฟิลม์โดยใช้ rotary evaporator แล้ว
เติมน า้เพื่อให้ไฟโตโซมตกตะกอนออกมา (thin layer hydration) ในเทคนิคนีจ้ะน า สารส าคัญ
และฟอสโฟลิปิดละลายในตวัท าละลายเช่น methanol, dichloromethane จากนัน้น าไประเหยตวั
ท าละลายออกอย่างชา้ๆดว้ย rotary evaporator จนเป็นแผ่นฟิลมบ์างๆที่เคลือบกน้ flask จากนัน้
น ามากระจายในน า้ (hydration) โดยใช ้rotary evaporator และอาจลดขนาดอนุภาคโดยการใช้
คลื่นเสียง (sonification) หรือการป่ันผสมดว้ยความเรว็สงู (homogenization)(60, 61) 
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2.3 พอลิเอทลิีนไกลคอล (polyethylene glycol, PEG) และอนุพันธ ์
พอลิเอทิลีนไกลคอล (PEG) และอนุพันธ์ของมัน จัดเป็นสารกลุ่มพอลิเมอรส์งัเคราะหท์ี่

ไดร้บัการยอมรบัอย่างกวา้งขวาง(62) เพื่อการปรบัปรุงสมบติัของระบบน าส่งยาโดยเฉพาะอย่างยิ่ง
ในระบบน าส่งรูปแบบอนุภาคขนาดนาโน เช่น ไฟโตโซม ลิโปโซม การน าสารกลุ่มนีม้าใชเ้ป็นตัว
แปรหลกัในการศึกษา มีวตัถุประสงคเ์พื่อแกไ้ขขอ้จ ากดัทางเภสชัจลนศาสตร์ และเพิ่มเสถียรภาพ
ทางเคมีกายภาพของสารส าคญัที่ถกูกกัเก็บ(63) 

2.3.1 ข้อมูลท่ัวไปและสมบัติของ PEG 
พอลิเอทิลีนไกลคอล เป็นพอลิเมอรส์งัเคราะหท์ี่เกิดจากปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชนั

แบบเปิดวง (ring-opening polymerization) ของเอทิลีนออกไซด์(64) มีโครงสรา้งทางเคมีทั่วไปคือ
HO-(CH2CH2O)n-H โดยที่ 'n' หมายถึงจ านวนหน่วยย่อยของเอทิลีนออกไซด ์ซึ่งเป็นตัวก าหนด
น า้หนกัโมเลกลุเฉลี่ย และสง่ผลโดยตรงต่อสมบติัทางกายภาพและทางเคมีของ PEG แต่ละเกรด 

2.3.1.1 โครงสร้างทางเคมีและสมบัติทีส่ าคัญ 
ความชอบน ้าสูง (hydrophilicity) โครงสรา้งของ PEG ที่ประกอบด้วย

พันธะอีเทอร ์(ether linkage) และหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxyl group) ที่ปลายสายโซ่ ท าให้มี
ความสามารถสงูในการสรา้งพนัธะไฮโดรเจนกบัโมเลกุลของน า้ เป็นผลให ้PEG ละลายไดดี้ทัง้ใน
น า้และในตัวท าละลายอินทรียห์ลายชนิด สมบติันีม้ีความส าคัญอย่างยิ่งในการเพิ่มการละลาย
ของสารส าคัญที่ไม่ชอบน า้ (hydrophobic drugs) และเพิ่มความเขา้กนัไดข้องระบบน าส่งยากับ
สภาวะทางชีวภาพ(65) 

ความเข้ากันได้ทางชีวภาพ (biocompatibility) PEG ได้รับการยอมรับ
อย่างกวา้งขวางว่าเป็นสารที่มีความปลอดภัยสูง มีความเป็นพิษต ่า  และไม่กระตุ้นให้เกิดการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กัน นอกจากนีย้ังมีสมบัติในการตา้นทานการเกาะติดของโปรตีน (protein 
resistance) ท าใหไ้ม่ถูกจดจ าโดยระบบภูมิคุม้กันของร่างกาย ดว้ยเหตุนี ้ องคก์ารอาหารและยา
แห่งสหรฐัอเมรกิา (FDA) จึงอนมุติัใหใ้ช ้PEG ในยาฉีด ยารบัประทาน และยาใชภ้ายนอก(66) 

ความยืดหยุ่นของสายโซ่พอลิเมอร ์(chain flexibility) สายโซ่ของ PEG มี
ความยืดหยุ่นสงูและสามารถเคลื่อนไหวไดอ้ย่างอิสระในสารละลาย ท าให้ครอบคลมุพืน้ที่ ขนาด
ใหญ่รอบๆ พืน้ผิวที่มันไปเกาะอยู่ ซึ่งเป็นกลไกส าคัญที่ท าใหเ้กิดความเกะกะหรือการผลกักนัเชิง 
สเตียริก (steric repulsion) ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อความคงสภาพและประสิทธิภาพในการน าส่ง
สารส าคญัของต ารบั(67, 68) 
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2.3.1.2 การจ าแนกประเภทและการประยุกตใ์ช้ตามน ้าหนักโมเลกุล 
น ้าหนักโมเลกุล (molecular weight, MW) เป็นปัจจัยหลักที่ก าหนด

สถานะทางกายภาพ (ของเหลว, กึ่งแข็ง, ของแข็ง) และการใชง้านของ PEG ในทางเภสชักรรม 
PEG 400 (MW ประมาณ  400 g/mol) เป็นของเหลวหนืดใส ไม่มีสี      

ใชเ้ป็นตัวท าละลาย และสารเพิ่มการละลาย (solubilizer) ส าหรบัสารที่ไม่ละลายน า้ในยาเตรียม
รูปแบบของเหลว เช่น ยาน ้าเชื่อม ยาหยอดตา และแคปซูลนิ่ม นอกจากนี ้ยังท าหน้าที่ เป็น               
พลาสติไซเซอร ์(plasticizer) ในฟิล์มน าส่งยาผ่านผิวหนัง เพื่อเพิ่มความยืดหยุ่นของฟิล์ม (69)       
ในด้านผลต่อการดูดซึมยา พบว่า PEG 400 สามารถยับยั้งการท างานของ P-glycoprotein       
(P-gp) หรือ transporters อ่ืนๆ ได้ เช่น Ma และคณะ  (2017) พบว่า PEG 400 (0.1–5.0 %)     
ลดการ efflux ของ berberine จากเซลล์ HepG2 และ Caco-2 ได้ (70) และพบว่า PEG 400 
สามารถยับยั้ง P-gp ใน jejunal tissue ของหนูได้(71) มีรายงานว่า PEG400 สามารถลดการ
แสดงออก (expression) ของโปรตีน P-gp ที่ล  าไส ้ในการศกึษา in vivo ไดด้ว้ย(72) 

PEG 1500 (MW ประมาณ 1,500 g/mol) มีลักษณะเป็นของแข็งคลา้ย
ขีผ้ึง้ (waxy solid) และเมื่อถูกหลอมเหลวสามารถเปลี่ยนเป็นพืน้ที่เหมาะสมส าหรบัยาเหน็บ หรือ
ยาขีผ้ึง้ได ้เพราะที่อุณหภูมิร่างกาย PEG1500 สามารถหลอมเหลวปลดปล่อยตัวยาออกมาได้
อย่างเหมาะสม (73) ยิ่งไปกว่านั้น PEG 1500 มักถูกใช้ร่วมกับ PEG ชนิดอ่ืน เช่น PEG 4000 ใน
อตัราส่วนที่เหมาะสมเพื่อปรบัสมดลุระยะเวลาในการละลายหรือปลดปลอ่ยตวัยา พบว่าต ารบัสตูร  
paracetamol suppository ที่ ใช้ยาพื ้นผสมระหว่าง PEG 1500 และ PEG4000 ในอัตราส่วน 
75:25 สามารถปลดปลอ่ย ยาไดดี้กว่าเมื่อเทียบกบัการใช ้PEG 1500 เพียงอย่างเดียว(74) PEG ถูก
ใชเ้ป็นสารยึดเกาะที่หลอมเหลวได ้(meltable binder) ในต ารบัรูปแบบของแข็ง เช่น ในการผลิต
แบบ hot-melt granulation จะช่วยใหผ้ลิตภณัฑม์ีขนาดเหมาะสม ลดปรมิาณผงละเอียด และเพิ่ม
ความแข็งแรงของผลิตภณัฑ์(75)  

PEG 4000 (MW ประมาณ 4,000 g/mol) เป็นของแข็งสีขาวในรูปผงหรือ
เกล็ด และมักใชเ้ป็นสารหล่อลื่น (lubricant) ในยาเม็ดและแคปซูลเพื่อลดแรงเสียดทานระหว่าง
การตอกเม็ดยา โดยเฉพาะเมื่อไม่สามารถใช้สารหล่อลื่นทั่วไป เช่น magnesium stearate(76)    
PEG 4000 ยงัถูกน ามาใชเ้ป็น ตวัพาของแข็ง (solid carrier) ในเทคนิค solid dispersion เพื่อเพิ่ม
อตัราการละลายของยาที่ละลายน า้ไดน้อ้ย โดยวิธีการหลอม (fusion method) โดยผสมตัวยากับ 
PEG 4000 น าไปหลอมแล้วปล่อยให้เย็นตัวลง ท าให้ได้ตัวยารูป อสัณฐาน (amorphous) ที่
ก ระจ ายตั วอย่ า งสม ่ า เส ม อ ใน  PEG ซึ่ ง ช่ วยป รังป รุงการล ะลายของตั วย าให้ ดี ขึ ้น                              
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Obada และคณะ (2021) ท าการศึกษา พบว่า PEG 4000 สามารถปรบัปรุงอตัราการละลายของ 
cilostazol ไดเ้มื่อเตรียมเป็นรูปแบบ solid dispersion ภายใตส้ภาวะที่เหมาะสม(77) 

Gelucire® 44/14 เป็นอนุพันธ์กึ่ งแข็งของ PEG / glycerides (lauroyl 
polyoxyl-32 glycerides) มีลักษณะกึ่งแข็ง semi-solid waxy มีจุดหลอมประมาณ 44°C และมี
ค่า hydrophilic–lipophilic balance (HLB) ประมาณ 14 ซึ่งช่วยใหเ้มื่อสมัผสัของเหลวในทางเดิน
อาหาร สามารถเกิดอิมลัชนัขนาดเล็ก (self-emulsifying) ไดเ้อง(78) Shinc และคณะ (2019) ไดน้ า 
Gelucire 44/14 มาใช้เตรียมระบบ  ก่ออิมัลชันด้วยตนเอง (self-emulsifying drug delivery 
system, SEDDS) เพื่อเพิ่มการละลายและการดูดซึมของยา valsartan และพบว่าสามารถเพิ่ม
ความสามารถในการดูดซึมไดป้ระมาณ 6 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับสูตรทั่วไป(79) André และคณะ 
(2013) มีการใช ้Gelucire 44/14 ร่วมกับกระบวนการ granulation หรือ spray-drying เพื่อสรา้ง
ต ารบัที่ปลดปล่อยตวัยาอย่างรวดเรว็โดยมีเปา้หมายใหย้าที่มีละลายน า้ต ่าถกูปลอ่ยออกมารวดเร็ว 
โดยอาศัยสมบัติของ Gelucire 44/14 ที่เป็น amphiphilic ingredient และสามารถก่ออิมัลชันได้
เองเมื่อกระจายในน ้า(80) Patel และคณะ (2016) อธิบายว่าการใช้ Gelucire 44/14 เป็นตัวพา
ของแข็ง (solidifier) ช่วยให้ระบบ SEDDS มีความเสถียรเป็นรูปของแข็ง และช่วยให้การ
ปลดปลอ่ยยา และการกระจายตวั เป็นไปไดดี้เมื่อสมัผสัน า้(81)  

Polyethylene glycol (PEG) เป็นสารช่วย (excipient) ที่ มีประโยชน์
หลากหลายดา้นในทางเภสชักรรม และยงัมีความปลอดภยัต่อเซลล ์โดยงานวิจยัของ Darya และ
คณะ (2015) ไดท้ าการศกึษาผลของ PEG 400 และ PEG 4000 ต่อความมีชีวิตของเซลล ์Caco-2 
โดยใชว้ิธี MTT assay พบว่า PEG ไม่เป็นพิษต่อเซลล ์และไม่ท าใหค่้าความมีชีวิตของเซลลล์ดลง
อย่างมีนัยส าคัญ เซลลย์ังคงมีความสมบูรณ์และสามารถท างานได้ตามปกติ ผลลัพธ์นีย้ืนยัน
บทบาทของ PEG ในฐานะ excipient ที่ปลอดภัยต่อเซลลล์  าไสแ้ละไม่รบกวนความสมบูรณ์ของ
เยื่อบุเซลล ์ดังนั้นการใช ้PEG 400 และ PEG 4000 ในสูตรยาหรือระบบน าส่งยาในระดับความ
เข้มข้นที่ เหมาะสม จึงเป็นกลยุทธ์ส  าคัญในการสรา้งระบบน าส่งยาที่ปลอดภัยและเสถียรต่อ
เซลล์(82) 

2.3.1.3 การวิเคราะหค์่าซีตาโพเทนเชียล (Zeta Potential) ของโพลิเอทิลีนไกล
คอล (PEG) และ Gelucire® 44/14 ในระบบอนุภาคนาโน 

โพลิ เอทิ ลี น ไกลคอล  (Polyethylene Glycol: PEG) และ  Gelucire® 
44/14 จัดเป็นสารที่ไม่มีประจุ (Non-ionic) ซึ่งโดยคุณสมบัติพืน้ฐานแลว้จะมีค่าศักยซ์ีตา (Zeta 
Potential) ที่เขา้ใกล ้ศูนย ์(near-zero) หรือมีค่าติดลบเพียงเล็กนอ้ยเมื่ออยู่ในน า้หรือสารละลาย
บฟัเฟอรท์ี่เป็นกลาง(neutral aqueous solution) 
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อย่างไรก็ตาม ค่าศักยซ์ีตาที่แทจ้ริงของสารเหล่านีจ้ะมีความแปรผันสูง 
ขึน้อยู่กับ บริบทของระบบ ที่ถูกน าไปใช้ (อาทิ บทบาทเป็นสารลดแรงตึงผิวในนาโนอิมัลชัน ,       
โคพอลิเมอรบ์นผิวอนภุาคนาโน) และ ค่า pH ของตวัท าละลาย ที่ใชใ้นการวดั 

ตาราง 3 ขอ้มลูศกัยซ์ีตา (Zeta Potential Summary) 

ชนิด  ลกัษณะประจพุืน้ฐาน ค่า Zeta Potential ที่พบบ่อย (เมื่อรวมในระบบอนภุาคนาโน) 

PEG 400 ไม่มีประจ ุ(Non-ionic) 
โดยทั่วไปใกล ้0 mV หรือมีค่าลบเล็กนอ้ย อาจสงูถึง 28 mV เมื่อใช้
เป็นส่วนประกอบของไมโครอิมลัชนัท่ีมีสารลดแรงตงึผิวอื่น ๆ(83) 

PEG 1500 ไม่มีประจ ุ(Non-ionic) 
โดยทั่วไปใกล ้0 mV หรือมีค่าลบเล็กนอ้ย เมื่อใชเ้ป็นส่วนประกอบ
ของอนุภาคนาโน มักให้ค่า 1 mV ถึง 3.7 mV (เป็นบวกเล็กน้อย) 
หรือใหค้่า ต ่ากว่า ± 30 mV ซึ่งบ่งชีถ้ึงเสถียรภาพท่ีไม่มากนกั(84) 

PEG 4000 ไม่มีประจ ุ(Non-ionic) 

โดยทั่วไปใกล้ 0 mV หรือมีค่าลบเล็กน้อย อาจพบค่า - 35.4 mV 
เมื่ อใช้เป็นส่วนประกอบของการปรับเปล่ียนผิวของ ลิโปโซม 
(PEGylated liposomes) ในบัฟเฟอร ์PBS (Phosphate Buffered 
Saline)(85) 

Gelucire® 

44/14 
ไม่มีประจ ุ(Non-ionic) 

โดยทั่วไปเป็นลบเล็กนอ้ยถึงปานกลาง มกัพบค่าในช่วง -10 mV ถึง 
-27 mV เมื่อใช้เป็นสารลดแรงตึงผิว/ลิปิดในระบบนาโนแคริเออร ์
(Nanostructured Lipid Carrier) หรือไมโครอิมลัชนั (86, 87) 

 
ปัจจัยทีส่่งผลต่อความแปรผันของค่าศักยซ์ีตา 

ธรรมชาติของสาร (Inherent Properties) PEG และ Gelucire® 44/14 
เป็นโพลีเมอรแ์ละสารลดแรงตึงผิวที่มีโครงสรา้งหลกัแบบ Non-ionic จึงไม่มีการแตกตวัเป็นไอออน 
(ionization) ที่ชัดเจนหรือการมีประจุบวกหรือลบอย่างเด่นชัด ด้วยเหตุนี ้ ค่าศักย์ซีตาของสาร
บรสิทุธิ์ท่ีวดัในน า้กลั่นจึงมกัจะเขา้ใกล ้0 mV 

อิทธิพลของ pH และองคป์ระกอบของตัวท าละลาย (effect of pH and 
solvent) แมจ้ะเป็นสารไม่มีประจุ แต่องคป์ระกอบทางเคมีบางส่วนของโมเลกุล อาทิ หมู่ไฮดรอก
ซิลอาจมีปฏิสมัพนัธก์บัโปรตอน หรือไฮดรอกซิลไอออน ในสารละลาย ท าใหเ้กิดประจลุบเล็กนอ้ย
บนผิวของอนภุาค โดยเฉพาะอย่างยิ่งในสภาวะที่เป็นด่าง (Higher pH)  

อิทธิพลในระบบการน าส่งยา ( impact in drug delivery systems)ค่า
ศกัยซ์ีตาที่รายงานในการศึกษาวิจยัส่วนใหญ่มกัเป็นการวดัเมื่อสารเหล่านีถู้กน าไปใชเ้ป็น สารลด
แรงตึงผิว (surfactant) หรือ โค-เซอรแ์ฟกแทนต์ (co-surfactant) บนผิวของอนุภาคนาโนหรือ      
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ไมโครอิมลัชนั ดงันัน้ ประจทุี่วดัไดจ้ริงจึงเป็นผลรวมของประจุที่มาจากสารอ่ืน ๆ ในระบบ (เช่น ยา
, ลิปิด) ซึ่งอาจถกูปกคลมุดว้ยชัน้ของ PEG หรือ Gelucire 

จึงสรุปไดว้่า ไม่สามารถระบุค่าศกัยซ์ีตาเพียงค่าเดียว ส าหรบัสารเหล่านี ้
ได ้แต่มีแนวโนม้ที่จะมีค่าประจุสมับูรณท์ี่ต  ่า และมีแนวโนม้เป็น ลบเล็กนอ้ยถึงปานกลาง เมื่อถูก
น าไปใชใ้นระบบน าสง่ยาที่มีน า้เป็นตวักลาง 

2.3.2 แนวคิดและกลไกเชิงลึกของ PEGylation ในระบบอนุภาคนาโน 
PEGylation คือกระบวนการทางเคมีในการเชื่อมต่อสายโซ่ของ PEG เข้ากับ

พืน้ผิวของโมเลกุลหรืออนุภาคต่างๆ เช่น โปรตีน , เอนไซม์, ลิโปโซม และไฟโตโซม เทคนิคนีไ้ด้
ปฏิวติัวงการน าส่งยาโดยการปรบัปรุงคณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรข์องยา
ไดอ้ย่างมาก(88) 

2.3.2.1 หลักการของ PEGylation ในการปรับปรุงความคงสภาพ (Stability) 
ความคงตัวทางคอลลอยด ์(Colloidal Stability) : เมื่ออนุภาคนาโนถูก

เคลือบดว้ย PEG จะก่อใหเ้กิดชัน้ไฮเดรชนั (hydration layer) รอบตวัอนุภาค ซึ่งชัน้น า้นีท้  าหนา้ที่
เป็น “เกราะ” ดา้นกายภาพและพลงังาน (energetic/steric barrier) ป้องกนัไม่ใหอ้นุภาคเขา้ใกล้
กันจนเกิดการเกาะกลุ่ม  (aggregation) ซึ่ งมักถูกกระตุ้นโดยแรง van der Waals ภายใน
สารละลาย Chad และคณะ (2018) รายงานว่า PEGylated nanoparticles มีความเสถียรทาง
คอลลอยดม์ากกว่าอนุภาคที่ไม่มี PEG ภายใต้เงื่อนไขสื่อชีวภาพหลายรูปแบบ (เช่น pH, ionic 
strength) นอกจากนี ้นาโนพารติ์เคิลแบบ PS-PEG มีความเสถียรกว่าพารติ์เคิลที่เคลือบด้วย 
COOH ภายในเงื่อนไขต่าง ๆ ดงักลา่ว(89) 

การป้องกันการสลายตัว (protection from degradation): ส าหรบัยา
โปรตีนหรือเปปไทด์ ชั้น PEG ที่ครอบคลุมโมเลกุลจะช่วยลดการเข้าถึงของเอนไซม์โปรตีเอส 
(proteolytic enzymes) และลดการตดัสลาย โดย PEG ท าหนา้ที่เป็น “เกราะ” ทางกายภาพไม่ให้
เอนไซมเ์ขา้มาใกลต้ัวยาไดง้่าย นอกจากนี ้PEGylation ยังช่วยลดการจับกับโปรตีนในพลาสมา 
(protein adsorption) และลดการเคลื่อนยา้ยไปจับกบัระบบภูมิคุม้กนั (opsonization) ซึ่งช่วยยืด
อายุของยาในร่างกาย Jung Soo และคณะ (2016) รายงานว่า บทบาทของ PEG coating ที่ช่วย
ลด aggregation, opsonization และ phagocytosis ซึ่งส่งผลให้เวลาในระบบหมุนเวียนของ
อนุภาคเพิ่มขึน้ (90) Davit และคณะ (2025) รายงานว่า PEGylated liposomes เมื่อเคลือบ PEG 
แล้วจะลดการรวมกัน (aggregation) และเพิ่มความเสถียรทางคอลลอยด์ของสูตรได้ดี (91) 
Prashant และคณะ (2025) รายงานว่าเมื่อมีการท า PEGylation แลว้ นาโนพารติ์เคิลมี colloidal 
stability สงูขึน้ในซีรมั ลดการจบักบัโปรตีน (reduced protein adsorption) และลดการถูกจบัโดย 
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macrophage ไดดี้ขึน้ (stealth effect)(92) ทัง้นี ้ตอ้งพิจารณาปัจจยัส าคญั เช่น ความหนาแน่นของ 
PEG บนพื ้นผิว (PEG surface density), น ้าหนักโมเลกุลของ PEG (PEG MW), การจัดวาง
โค รงส ร้าง  (conformation) และอัต ราการครอบคลุม ของ  PEG (coverage) ซึ่ งมี ผล ต่ อ
ประสิทธิภาพในการป้องกนั aggregation และการป้องกนัการจบัโปรตีน (93) อย่างไรก็ดี มีรายงาน
บางชิน้ที่ชีว้่า PEGylation อาจไม่สามารถป้องกันการจับกับโปรตีนได ้100% เสมอไป และบาง
กรณียังพบการเพิ่มการจับโปรตีน (protein adsorption) ภายใตเ้งื่อนไขหรือพืน้ผิวบางแบบ ซึ่ง
ชีใ้หเ้ห็นว่าโครงสรา้งพืน้ผิวและเคมีพืน้ผิวมีบทบาทส าคญัร่วมดว้ย(94) 

2.3.2.2 ผลของชั้นสเตลธ์ (stealth effect) และกลไกการหลบเล่ียงระบบ
ภูมิคุ้มกัน 

กลไกที่ โดดเด่นและเป็นที่ยอมรับที่สุดของ PEGylation คือการสรา้ง 
"ปรากฏการณ์สเตลธ์" (stealth effect) ซึ่งท าใหอ้นุภาคนาโนสามารถ "ล่องหน" จากการตรวจจับ
ของระบบภมูิคุม้กนัได้(95) 

การยบัยัง้กระบวนการออปโซไนเซชนั (inhibition of opsonization): เมื่อ
อนุภาคแปลกปลอมเขา้สู่กระแสเลือด โปรตีนในพลาสมาที่เรียกว่า  ออปโซนิน (opsonins) (เช่น 
immunoglobulins และ complement proteins) จะเข้ามาจับที่ผิวของอนุภาคอย่างรวดเร็วใน
กระบวนการที่เรียกว่า ออปโซไนเซชนั (opsonization) การจบัของออปโซนินนีท้  าหนา้ที่เป็น "ป้าย" 
หรือ "ธง" ที่ส่งสัญญาณให้เซลลฟ์าโกไซต ์(phagocytic cells) ของ ระบบเรติคูโลเอนโดทีเลียล 
(reticuloendothelial System, RES) หรือที่เรียกว่า ระบบโมโนนิวเคลียรฟ์าโกไซต ์(mononuclear 
phagocyte system, MPS) ซึ่งส่วนใหญ่อยู่ในตับ ม้าม และไขกระดูก เข้ามาจับกินและก าจัด
อนุภาคเหล่านั้น(95) การเคลือบผิวอนุภาคดว้ย PEG สามารถลดการจับของโปรตีนออปโซนินได ้
โดยการสรา้งชัน้ไฮเดรชนัที่ขดัขวางการเขา้ถึงของโปรตีนเหล่านี ้(68)   

กลไกการกีดขวางเชิงสเตียริก (steric hindrance mechanism): สายโซ่ 
PEG ที่ยืดหยุ่นและเคลื่อนไหวไดอ้ย่างรวดเร็วบนพืน้ผิวอนุภาคจะสรา้งชัน้พอลิเมอรท์ี่มีลกัษณะ
คลา้ย "แปรง" (polymer brush) ที่มีความหนาแน่นสูง ชัน้แปรงนีจ้ะสรา้งการกีดขวางเชิงสเตียริก 
(steric hindrance) ซึ่งเป็นเกราะป้องกนัทางกายภาพที่ขดัขวางไม่ใหโ้ปรตีนออปโซนินขนาดใหญ่
เขา้มาสมัผัสและจับกับพืน้ผิวของอนุภาคนาโนได ้การลดลงของกระบวนการออปโซไนเซชนันีท้  า
ใหเ้ซลลแ์มคโครฟาจของระบบ RES ไม่สามารถจดจ าอนภุาคได้(96, 97) 

การยืดระยะเวลาการคงอยู่ในกระแสเลือด (prolonged Circulation 
time): เมื่ออนุภาคนาโนที่ผ่านการท า PEGylation สามารถหลบเลี่ยงการถูกก าจดัโดยระบบ RES 
ไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ มนัจะสามารถไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือดไดเ้ป็นระยะเวลานานขึน้อย่างมี

https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2014/nr/c3nr05559k?utm_source=chatgpt.com
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นยัส าคญั จากหลกันาทีไปเป็นหลกัชั่วโมงหรือหลายวนั ระยะเวลาการไหลเวียนที่ยาวนานขึน้นีจ้ะ
เพิ่มโอกาสให้อนุภาคนาโนสามารถเดินทางไปยังเนือ้เยื่อเป้าหมาย (เช่น เนือ้เยื่อมะเร็ง) และ
ปลดปล่อยยาออกมาได้อย่างจ าเพาะเจาะจงมากขึน้ผ่านปรากฏการณ์ที่ เรียกว่า  enhanced 
permeability and retention (EPR) effect (98) 

การเลือกใช้  PEG และอนุพันธ์ที่ มี น ้าหนัก โม เลกุลแตกต่างกัน  รวมถึ งสารที่ มี
คุณสมบัติเฉพาะตัวอย่าง Gelucire® 44/14 ในการพัฒนาสูตรต ารบัไฟโตโซม เป็นกลยุทธ์ที่มี
ประสิทธิภาพสงูในการเอาชนะขอ้จ ากดัทางเภสชักรรมหลายประการ โดยอาศยัคณุสมบติัทางเคมี
ฟิสิกส์ที่ โดดเด่นและกลไก PEGylation ที่ซับซ้อน เพื่อสรา้งระบบน าส่งยาที่มีความคงตัวสูง 
สามารถละลายและน าส่งสารส าคญัไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ พรอ้มทัง้มีความสามารถในการหลบ
เลี่ยงระบบภมูิคุม้กนัของรา่งกาย ซึ่งน าไปสูก่ารเพิ่มประสิทธิผลในการรกัษาในที่สดุ (99) 

2.4 มะเร็งล าไส้ใหญ่ (colorectal cancer) 
มะเร็งล าไสใ้หญ่ (colorectal cancer; CRC) เป็นปัญหาสาธารณสขุที่ส  าคญัทั่วโลก โดย

มีอบุติัการณแ์ละอตัราการเสียชีวิตเป็นอนัดบัตน้ๆ จากขอ้มลูของ Hyuna และคณะ (2024) พบว่า
มะเร็งล าไสใ้หญ่เป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับ 3 (มีผูป่้วยใหม่ราว 1.9 ลา้นคน) และเป็นสาเหตุ
การเสียชีวิตอันดบั 2 ทั่วโลก (เสียชีวิตราว 0.9 ลา้นคน) โดยทวีปเอเชียมีจ านวนผูป่้วยสะสมมาก
ที่สดุ(100)  

พยาธิก าเนิดของ CRC มีความซับซอ้น โดยส่วนใหญ่ (ประมาณ 70-80%) เป็นชนิดที่
เกิดขึน้เอง (sporadic) ซึ่งเกิดจากการสะสมการกลายพันธุ์ของยีนหลายชนิดในเซลลเ์ยื่อบุล  าไส้ 
(colonic epithelial cells) การกลายพันธุ์เหล่านี ้ส่งผลต่อเส้นทางการส่งสัญญาณ (signaling 
pathways) ที่ควบคุมการแบ่งตัว การอยู่รอด และการตายของเซลล์ (101) เส้นทางหลักที่มักพบ
ความผิดปกติ ไดแ้ก่: 

Wnt/β-catenin Pathway: ก า ร ก ล า ย พั น ธุ์ ข อ ง ยี น  APC (adenomatous 
polyposis coli) ซึ่งเป็น tumor suppressor gene พบไดใ้น CRC ส่วนใหญ่ (ประมาณ 80% ของ

ผู้ป่วย) การที่  APC ท างานผิดปกติ จะท าให้โปรตีน β-catenin ไม่ถูกสลายและไปสะสมใน           
ไซโตพลาสซึม ก่อนที่จะเคลื่อนเขา้สู่นิวเคลียสเพื่อกระตุน้การแสดงออกของยีนเป้าหมาย (เช่น c-
Myc และ Cyclin D1) ซึ่งสง่เสรมิการแบ่งตวัของเซลลอ์ย่างไม่หยดุยัง้(102) 

MAPK Pathway: การกลายพันธุ์ของยีนในตระกูล RAS โดยเฉพาะ KRAS จะ
กระตุ้นเส้นทาง MAPK (mitogen-activated protein kinase) อย่างต่อเนื่อง ท าให้เซลล์มะเร็ง
แบ่งตวัและตา้นทานต่อการตาย(103) 
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TGF-β Pathway: การกลายพันธุ์ของยีน SMAD4 (พบประมาณ 15-30%) หรือ

ตวัรบั TGF-β ท าใหเ้ซลลม์ะเรง็สญูเสียการตอบสนองต่อสญัญาณยบัยัง้การเจรญิเติบโต 
p53 Pathway: การกลายพันธุ์ของยีน  TP53 (พบประมาณ  50-70%) ซึ่งเป็น            

"ผู้พิทักษ์จีโนม" (guardian of the genome) ท าให้เซลลส์ูญเสียความสามารถในการซ่อมแซม 
DNA หรือกระตุน้การตายเมื่อเซลลเ์กิดความเสียหายรุนแรง(104) 

นอกจากปัจจัยทางพันธุกรรมแล้ว  สภาพแวดล้อมของเซลล์มะเร็ง  (tumor micro 
environment; TME) ยงัมีบทบาทส าคญัอย่างยิ่ง TME ประกอบดว้ยเซลลต่์างๆ ที่ไม่ใช่มะเร็ง เช่น 
เซลลภ์ูมิคุ้มกัน (immune cells), เซลลไ์ฟโบรบลาสต์ (cancer-associated fibroblasts; CAFs) 
และหลอดเลือด(105) การอักเสบเรือ้รงั (chronic inflammation) ภายใน TME ถือเป็นปัจจัยเสี่ยง
หลกัที่กระตุน้การเกิดมะเร็ง โดยการหลั่งไซโตไคน์ (cytokines) เช่น Interleukin-6 (IL-6) ซึ่งจะไป
กระตุ้นเส้นทาง  JAK/STAT3 ส่งเสริมให้เซลล์มะเร็งเพิ่มจ านวน  รุกราน และต้านทานต่อ                       
การรกัษา(106) นอกจากนี ้ความเครียดจากออกซิเดชนั (oxidative stress) หรือภาวะเสียสมดลุของ
อนุมูลอิสระ (ROS) ภายใน TME ก็เป็นตัวกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลงทางเมตาบอลิซึม 
(metabolic reprogramming) ที่เอือ้ต่อการรอดชีวิตของเซลลม์ะเรง็(107)  

2.4.1 กลไกพืน้ฐานของการตายของเซลลม์ะเร็ง (Cell Death Mechanisms) 
การตายของเซลลเ์ป็นกระบวนการทางชีววิทยาที่จ  าเป็นต่อการรกัษาสมดุลของ

ร่างกาย การท าความเขา้ใจกลไกเหล่านีม้ีความส าคัญอย่างยิ่งต่อการพัฒนายารกัษามะเร็ง ซึ่งมี
เป้าหมายเพื่อกระตุน้ให้เซลลม์ะเร็งตาย การตายของเซลลม์ีหลายรูปแบบ โดยรูปแบบที่มีการ
ควบคมุ (regulated cell death; RCD) ที่ส  าคญั ไดแ้ก่ 4 รูปแบบดงันี:้ 

2.4.1.1 Apoptosis (programmed cell death): เป็นกระบวนการตายอย่างเป็น
ระเบียบ ไม่ก่อใหเ้กิดการอกัเสบ สามารถถกูกระตุน้ได ้2 เสน้ทางหลกั(108) 

- Extrinsic Pathway (death receptor pathway): เริ่มต้นจากสัญญ าณ
ภายนอกเซลล ์เช่น FasL หรือ TRAIL มาจับกับ death receptor บนผิวเซลล ์น าไปสู่การกระตุน้ 
caspase-8 

- Intrinsic Pathway (mitochondrial pathway): เริ่มต้นจากความเครียด
ภายในเซลล ์(เช่น DNA damage, ROS) กระตุน้ใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงที่เยื่อหุม้ไมโตคอนเดรีย 
ท าให ้cytochrome c ถกูปลอ่ยออกมายงัไซโตพลาสซมึ และกระตุน้ caspase-9 
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ทั้งสองเส้นทางจะมาบรรจบกันที่การกระตุ้น  caspase-3 (executioner 
caspase) ซึ่งจะไปตัดย่อยโปรตีนส าคัญต่างๆ ภายในเซลล ์น าไปสู่การแตกตัวของ DNA (DNA 
fragmentation) และการหดตวัของนิวเคลียส (pyknosis)(109) 

2.4.1.2 Autophagy (autophagic cell death): เดิมทีเป็นกระบวนการที่ เซลล์
ย่อยสลายองค์ประกอบภายในตัวเอง (autophagosome) เพื่อรกัษาสมดุลพลังงานและก าจัด  
ออรแ์กเนลลท์ี่เสียหาย(110) ในบรบิทของมะเรง็ autophagy มีบทบาทที่ขดัแยง้กนั (dual role) 

Tumor Suppression: ในระยะเริ่มต้น  autophagy ช่ วยก าจัด โปรตีนและ              
ไมโตคอนเดรียที่เสียหาย ป้องกนัการสะสมของ ROS และความไม่เสถียรของจีโนม ซึ่งช่วยยบัยัง้
การเกิดมะเรง็ 

Tumor Promotion: ในมะเร็งที่ เกิดขึน้แล้ว เซลล์มะเร็งมักใช้ autophagy เพื่อ
ความอยู่รอดภายใต้สภาวะขาดแคลนสารอาหารหรือออกซิเจน และเพื่ อต้านทานต่อยา                        
เคมีบ าบดั(111) อย่างไรก็ตาม หากกระบวนการนีถู้กกระตุน้มากเกินไป (excessive autophagy) ก็
สามารถน าไปสูก่ารตายของเซลลไ์ดเ้ช่นกนั 

2.4.1.3 Necroptosis: เป็นการตายของเซลลใ์นรูปแบบหนึ่งที่มีลักษณะคลา้ย 
necrosis (เซลล์บวมและแตก) แต่ถูกควบคุมด้วยกลไกเฉพาะ (programmed necrosis) โดย
เกิดขึน้เมื่อเซลลไ์ม่สามารถเขา้สู่ apoptosis ได้ (เช่น caspase-8 ถูกยับยั้ง) กลไกนีอ้าศัยการ
ท างานของโปรตีนไคเนส RIPK1 และ RIPK3 ซึ่งจะสรา้งสารเชิงซอ้น "necrosome" และกระตุ้น
โปรตีน MLKL ใหไ้ปท าลายเย่ือหุม้เซลล์(112) 

2.4.1.4 Ferroptosis: เป็นการตายของเซลลท์ี่ขึน้อยู่กับการสะสมของธาตุเหล็ก 
(iron-dependent) และการเกิด lipid peroxidation (การที่ไขมันที่ เยื่อหุ้มเซลล์ถูกท าลายด้วย
อนุมลูอิสระ) อย่างรุนแรง กลไกนีถู้กยบัยัง้โดยเอนไซม์ GPX4 (Glutathione Peroxidase 4) ซึ่งใช ้
glutathione (GSH) ในการก าจัด lipid peroxides การยับยัง้ GPX4 หรือการท าให ้GSH หมดไป 
จะน าไปสูก่ารเกิด Ferroptosis(113) 

2.4.2 บทบาทของ Reactive Oxygen Species (ROS) ต่อการตายของเซลลม์ะเร็ง 
Reactive Oxygen Species (ROS) เช่น superoxide O2-, hydrogen peroxide 

H2O2 และ  hydroxyl radical OH- เป็น โม เลกุลที่ เกิดขึ ้นตามธรรมชาติจากกระบวนการ               
เมตาบอลิซมึในไมโตคอนเดรีย ROS มีบทบาทขดัแยง้กนั (paradoxical role) ในเซลลม์ะเรง็(114) 

ระดบัต ่าถึงปานกลาง (Pro-tumorigenic): เซลลม์ะเร็งมักมีระดบั ROS พืน้ฐาน
สูงกว่าเซลลป์กติ ซึ่ง ROS เหล่านีท้  าหน้าที่เป็นโมเลกุลส่งสัญญาณ (second messengers) ที่
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ส าคัญในการกระตุน้เสน้ทางที่ส่งเสริมการแบ่งตัว เช่น PI3K/Akt และ MAPK และยับยัง้เอนไซม ์
PTPs (protein tyrosine phosphatases) ท าให้การส่งสัญญาณการเจริญเติบโตเป็นไปอย่าง
ต่อเนื่อง(115) 

ระดับสูง (Anti-tumorigenic): เมื่อระดับ ROS สูงเกินกว่าที่ระบบต้านอนุมูล
อิสระ (antioxidant system) ของเซลล ์(เช่น GSH, catalase) จะรบัไหว จะก่อใหเ้กิด ความเครียด
จากออกซิเดชัน (oxidative stress) อย่างรุนแรง ซึ่งจะไปท าลายโมเลกุลชีวภาพต่างๆ ทัง้ DNA, 
โปรตีน และไขมนั(116) 

การเพิ่มระดับ ROS ใหส้งูถึงจุดที่เป็นพิษ (toxic threshold) ถือเป็นกลยุทธ์หนึ่ง
ในการรกัษามะเรง็ ROS ในระดบัสงูสามารถกระตุน้การตายของเซลล ์โดยเฉพาะ Apoptosis ผ่าน
การท าลายไมโตคอนเดรียโดยตรง น าไปสู่การสูญเสียศักย์ไฟฟ้าที่ เยื่อหุ้มไมโตคอนเดรีย 
(mitochondrial membrane potential) และการปล่อย cytochrome c(115) นอกจากนี ้ ROS ยัง
สามารถกระตุ้น เส้นทาง  ASK1-JNK/p38 MAPK ซึ่ ง เป็ น  stress-activated pathway ที่ ส่ ง
สญัญาณใหเ้ซลลเ์ขา้สู ่Apoptosis(117) 

สารพฤกษเคมี (phytochemicals) หลายชนิด เช่น naringin และ quercetin ถูก
พบว่ามีฤทธิ์ตา้นมะเร็งโดยการปรบัเปลี่ยนสมดลุ ROS ภายในเซลล ์โดยสารเหล่านีอ้าจท าหนา้ที่
เป็น "pro-oxidant" ในเซลลม์ะเร็ง (ต่างจากฤทธิ์ "anti-oxidant" ในเซลลป์กติ) เพื่อเพิ่ม ROS ใหส้งู
ถึงระดับที่กระตุน้การเกิด apoptosis ผ่านการท าลายศกัยไ์ฟฟ้าที่เยื่อหุม้ไมโตคอนเดรีย และการ
กระตุน้ caspase cascade(118, 119) 

2.4.3 ฟลาโวนอยดแ์ละกลไกการต้านมะเร็ง 
ฟลาโวนอยด ์(flavonoids) เป็นกลุ่มสารประกอบโพลีฟีนอล (polyphenols) ที่

พบไดท้ั่วไปในพืช ผกั และผลไม ้มีคณุสมบติัทางชีวภาพท่ีหลากหลาย เช่น ฤทธิ์ตา้นอนุมูลอิสระ 
(antioxidant), ตา้นการอักเสบ (anti-inflammatory) และท่ีส าคัญคือ ฤทธิ์ยับยัง้การเจริญเติบโต
ของเซลลม์ะเรง็(120) กลไกหลกัที่ฟลาโวนอยดใ์ชใ้นการตา้นมะเรง็ ไดแ้ก่: 

1. การยับยั้ง เส้นทางสัญญาณที่ ส่ งเสริมการรอดชีวิต  (pro-survival 
pathways): เสน้ทาง PI3K/Akt/mTOR เป็นหนึ่งในเสน้ทางที่มักถูกกระตุน้มากผิดปกติในมะเร็ง
ล าไส้ใหญ่  เส้นทางนี ้ส่งเสริมการแบ่งตัว การเจริญเติบโต และการสร้างหลอดเลือดใหม่ 
(angiogenesis) ฟลาโวนอยด์หลายชนิด เช่น Quercetin และ Luteolin สามารถยับยั้งโปรตีน
ไคเนสในเสน้ทางนี ้เช่น PI3K หรือ Akt โดยตรง ท าใหเ้ซลลม์ะเรง็หยดุการเจรญิเติบโต(121) 
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2. การกระตุ้น เส้นทางยับยั้ง เนื ้องอก ( tumor suppressor pathways):                
ฟลาโวนอยดส์ามารถกระตุน้การท างานของยีน p53 ซึ่งเป็น tumor suppressor ที่ส  าคญั เมื่อ p53 
ถูกกระตุ้น (เช่น จากการที่ฟลาโวนอยด์ก่อให้เกิด ROS หรือ DNA damage) มันจะสั่งให้เซลล์
หยดุการแบ่งตวัเพื่อซ่อมแซม DNA หรือหากเสียหายรุนแรง p53 จะกระตุน้ใหเ้กิด apoptosis(122) 

3. การเหนี่ยวน าใหเ้กิดการหยุดวฏัจกัรเซลล ์(cell cycle arrest): เซลลม์ะเร็ง
มีการแบ่งตัวอย่างต่อเนื่อง ฟลาโวนอยดส์ามารถขัดขวางกระบวนการนี ้โดยมักจะเหนี่ยวน าให้
เซลลห์ยุดอยู่ในระยะ G0/G1 หรือ G2/M ของวัฏจักรเซลล ์ท าให้เซลลไ์ม่สามารถจ าลอง DNA 
และแบ่งตวัต่อไปได้(123) 

งานของ Jun Hong และ Seung Ho (2024) ไดร้ายงานยืนยนัว่าฟลาโวนอยดใ์น
กลุ่ม flavanones เช่น naringin และ naringenin (ซึ่งเป็นรูปแบบ aglycone ของ naringin) มีฤทธิ์

ยับยัง้การเพิ่มจ านวน (anti-proliferation) ของเซลลม์ะเร็งล าไสใ้หญ่สายพันธุ์ Caco-2 และ HT-
29 อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ซึ่งสอดคลอ้งกบักลไกที่กลา่วมาขา้งตน้(124) 

2.4.4 กลไกการออกฤทธิ์ของ Naringin ต่อเซลลม์ะเร็งล าไส้ใหญ่ 
Naringin (Naringenin-7-O-neohesperidoside) เป็นฟลาโวนอยดห์ลักที่ใหร้ส

ขมในผลไมต้ระกูลสม้ (citrus fruits) มีรายงานการศึกษาจ านวนมากท่ีสนับสนุนฤทธิ์ตา้นมะเร็ง
ล าไสใ้หญ่ของ naringin ผ่านกลไกที่หลากหลายและสมัพนัธก์นั ดงันี:้ 

1. การเพิ่ม  ROS และกระตุ้น Mitochondrial Dysfunction: Naringin ท า
หนา้ที่เป็น pro-oxidant ในเซลลม์ะเร็ง โดยเพิ่มการผลิต ROS ภายในเซลล ์ซึ่งน าไปสู่การสญูเสีย
เสถียรภาพของศกัยไ์ฟฟ้าที่เยื่อหุม้ไมโตคอนเดรีย(125) 

2. การกระตุน้ Intrinsic Apoptosis: การที่ไมโตคอนเดรียท างานผิดปกติ จะ
ส่งผลต่ออัตราส่วนของโปรตีนในตระกูล Bcl-2 โดย naringin จะลดการแสดงออกของ Bcl-2 
(โปรตีนตา้นการตาย) และเพิ่มการแสดงออกของ Bax (โปรตีนกระตุน้การตาย) การเปลี่ยนแปลง
อัตราส่วนนี ้(Bax/Bcl-2 ratio) ท าให้ cytochrome c ถูกปล่อยออกจากไมโตคอนเดรีย เข้าสู่ไซ
โตพลาสซมึ และกระตุน้ caspase-9 และ caspase-3 ตามล าดบั(125) 

3. การยับยัง้เสน้ทาง PI3K/Akt และ NF-KB: ดังที่กล่าวไปแลว้ว่า PI3K/Akt 
เป็นเส้นทางแห่งการอยู่รอด Naringin สามารถยับยั้งการเติมฟอสเฟต (phosphorylation) ของ 
Akt ซึ่งเป็นการยับยัง้การท างานของเสน้ทางนี ้(126) นอกจากนี ้naringin ยังสามารถยบัยัง้เสน้ทาง 
NF-KB ซึ่งเป็นปัจจยัหลกัที่ควบคมุการอกัเสบและการตา้นทานต่อ apoptosis โดย naringin อาจ
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ยบัยัง้การสลายตวัของ IKBα ซึ่งเป็นโปรตีนที่คอยยบัยัง้ NF-KB(127) เมื่อทัง้สองเสน้ทางนีถู้กยบัยัง้ 
เซลลม์ะเรง็จะสญูเสียสญัญาณการอยู่รอดและเขา้สูภ่าวะ apoptosis ไดง้่ายขึน้ 

4. การเหนี่ยวน า G0/G1 Arrest: Naringin สามารถหยุดวัฏจักรเซลล์ใน
ระยะ G0/G1(128) กลไกที่ เก่ียวข้องคือการลดระดับการแสดงออกของโปรตีน Cyclin D1 และ 
CDK4/6 (Cyclin-dependent kinases 4/6) ซึ่งเป็นโปรตีนส าคัญที่ผลกัดนัใหเ้ซลลผ์่านจากระยะ 
G1 เขา้สู่ระยะ S (synthesis) พรอ้มกันนัน้ naringin ยงัเพิ่มการแสดงออกของโปรตีนยับยัง้ CDK 
เช่น p21 และ p27(129) ผลลพัธคื์อเซลลม์ะเรง็ไม่สามารถสงัเคราะห ์DNA และแบ่งตวัต่อไปได ้

2.4.5 การพัฒนา naringin ในรูปแบบ phytosome เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพ 
แมว้่า naringin จะมีศักยภาพในการตา้นมะเร็งสูงในระดับห้องปฏิบัติการ แต่

การน าไปใชท้างคลินิกยังมีขอ้จ ากัดที่ส  าคัญคือ ค่าการละลายน า้ต ่า (low water solubility) และ 
ค่าชีวประสิทธิผลต ่า (low oral bioavailability) เมื่อรบัประทาน(130) naringin จะถูกเมตาบอลิซึม
โดยแบคทีเรียในล าไสใ้หก้ลายเป็น naringenin และถกูดดูซมึไดน้อ้ยมาก 

เพื่อแก้ปัญหานี ้ เทคโนโลยีไฟโตโซม (phytosome technology) จึงถูกน ามา
ประยกุตใ์ช ้ไฟโตโซม คือสารเชิงซอ้น (complex) ที่เกิดขึน้ระหว่างโมเลกุลของสารพฤกษเคมี (เช่น 
naringin) กับฟอสโฟลิปิด (phospholipid) เช่น phosphatidylcholine โดยเกิดพันธะไฮโดรเจน
ระหว่างกนั(29) โครงสรา้งนีแ้ตกต่างจากลิโปโซมซึ่งเป็นถงุไขมนัที่มีช่องว่างตรงกลาง 

ขอ้ดีของไฟโตโซมคือการเปลี่ยนโมเลกุล naringin ที่ชอบน า้ ให้กลายเป็นสาร
เชิงซอ้นที่มีคณุสมบติัเป็น amphipathic (มีทัง้ส่วนที่ชอบน า้และชอบไขมนั) ท าใหส้ามารถเพิ่มการ
ซึมผ่านเยื่อหุม้เซลลซ์ึ่งเป็นไขมันไดดี้ขึน้ และยังเพิ่มการคงตัว (stability) ของสาร ป้องกันการถูก
ท าลายก่อนที่จะถูกดูดซึม (130) เทคโนโลยีนี ้ประสบความส าเร็จในการเพิ่มการดูดซึมของ                  
ฟลาโวนอยดอ่ื์นๆ เช่น quercetin (Quercefit®) มาแลว้ (131) 

งานวิจัยของ Jairam และคณะ  (2006) ได้ศึกษาผลของ  naringin ต่อการ
เหนี่ยวน า apoptosis ในเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด Caco-2 และ HL-60 โดยพบว่า naringin 
สามารถกระตุน้กระบวนการ apoptosis ในเซลลท์ัง้สองชนิดไดอ้ย่างมีนยัส าคญั โดยการทดสอบ
ด้วย flow cytometry และการย้อมสี DNA พบว่าเซลล์มีลักษณะของการตายแบบโปรแกรม 
(apoptosis) เช่น การหดตวัของนิวเคลียสและการแตกตวัของ DNA นอกจากนี ้การศึกษาดว้ยการ
ย้อมสี  TUNEL และการวิเคราะห์การแสดงออกของโปรตีนที่ เก่ียวข้องกับ apoptosis เช่น 
caspase-3 และ PARP ยังยืนยันผลการเหนี่ยวน า apoptosis ของ naringin ในเซลลม์ะเร็งล าไส้
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ใหญ่ชนิด Caco-2 การศึกษานีช้ีใ้หเ้ห็นว่า naringin มีศักยภาพในการยบัยัง้การเจริญเติบโตของ
เซลลม์ะเรง็ล  าไสใ้หญ่ผ่านการเหนี่ยวน า apoptosis(132) 

2.4.6 การประเมิน Cytotoxicity ของ phytosome naringin 
การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล์ (cytotoxicity) เป็นขั้นตอนพื ้นฐานในการ

ประเมินสารต้านมะเร็ง  โดยนิยมใช้  MTT assay ซึ่ ง เป็นการวัดการท างานของเอนไซม ์
mitochondrial dehydrogenase ในเซลลท์ี่มีชีวิต ที่สามารถเปลี่ยนเกลือ MTT (สีเหลือง) ใหเ้ป็น
ผลกึ formazan (สีม่วง) หากเซลลต์าย เอนไซมน์ีจ้ะไม่ท างาน ท าใหส้ีไม่เกิดการเปลี่ยนแปลง 

งานวิจยัของ Ratana และคณะ (2016) ไดศ้ึกษาผลของ naringin ต่อการยับยัง้
การเจริญเติบโตและการเหนี่ยวน า apoptosis ในเซลล์มะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด WiDr โดยพบว่า 
naringin สามารถลดความมีชีวิตของเซลล ์(cell viability) ไดอ้ย่างมีนยัส าคัญ โดยใชก้ารทดสอบ 
MTT assay และพบว่า IC50 ของ naringin อยู่ที่ประมาณ 172 µM. การศึกษานี ้ชี ้ให้เห็นว่า 
naringin มีศักยภาพในการยับยัง้การเจริญเติบโตและเหนี่ยวน า apoptosis ในเซลลม์ะเร็งล าไส้
ใหญ่ผ่านการปรับเปลี่ยนการแสดงออกของโปรตีนที่ เก่ียวข้องกับการอยู่รอดและการตาย                     
ของเซลล ์(133) 

กลไกความเป็นพิษของ naringin ในเซลลม์ะเร็งล าไส้ใหญ่ชนิด WiDr คือการ
กระตุ้น intrinsic apoptosis ผ่านการปล่อย cytochrome c จากไมโตคอนเดรียเข้าสู่ไซโตซอล 
และการกระตุน้ caspase cascade (caspase-9 และ caspase-3) นอกจากนีย้งัพบว่า naringin 
สามารถลดการแสดงออกของ โปรตีนต้านการตาย (anti-apoptotic proteins) เช่น Bcl-2 และ 
survivin ซึ่งสง่ผลใหเ้ซลลม์ะเรง็เขา้สู่ apoptosis อย่างมีประสิทธิภาพ (133) 

Survivin (หรือ BIRC5) เป็นโปรตีนในกลุ่ม inhibitor of apoptosis protein (IAP) 
ที่แทบจะไม่พบในเนือ้เยื่อปกติ แต่จะแสดงออกสงูมากในเซลลม์ะเร็งส่วนใหญ่ รวมถึงมะเร็งล าไส้
ใหญ่(134) การแสดงออกของ survivin สัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคที่ไม่ดี (poor prognosis) และ
การดื ้อยา (135) หน้าที่ของมันคือการยับยั้งการท างานของ  caspase-3 และ -7 โดยตรง การที่ 
naringin–phytosome สามารถลดระดบั survivin ได ้จึงเป็นการท าลายเกราะปอ้งกนัการตายของ
เซลลม์ะเรง็ และท าใหเ้ซลลไ์วต่อการเขา้สู ่apoptosis มากขึน้ 

2.4.7 บทสรุปของการทบทวนวรรณกรรม 
จากการทบทวนวรรณกรรมทั้งหมด สรุปไดว้่า มะเร็งล าไส้ใหญ่เกิดจากความ

ผิดปกติของยีนและการส่งสญัญาณหลายเสน้ทาง (เช่น Wnt, PI3K/Akt) รวมถึงสภาพแวดลอ้มที่
เอือ้ต่อการอักเสบและภาวะ ROS (TME) Naringin ซึ่งเป็นฟลาโวนอยดธ์รรมชาติ มีศักยภาพใน
การต้านมะเร็งล าไส้ใหญ่โดยการออกฤทธิ์หลายเป้าหมาย (multi-target) ได้แก่ การเพิ่ม ROS 
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ภายในเซลลม์ะเร็งจนถึงระดบัที่เป็นพิษ, การกระตุน้ intrinsic apoptosis (ผ่านการปรบัอตัราส่วน 
Bax/Bcl-2, ปล่อย cytochrome c, กระตุน้ caspases), การยบัยัง้เสน้ทางการอยู่รอด (PI3K/Akt, 
NF-KB) และการหยดุวฏัจกัรเซลล ์(G0/G1 arrest) 

อย่างไรก็ตาม ขอ้จ ากดัดา้นเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetics) ที่ส  าคญัของ 
naringin คือการละลายน า้และการดดูซึมต ่า การพฒันา naringin ในรูปแบบ phytosome ซึ่งเป็น
สารเชิงซอ้นกับฟอสโฟลิปิด จึงเป็นแนวทางใหม่ในการพัฒนาระบบน าส่ง (delivery system) ที่มี
ประสิทธิภาพ(9)  งานวิจัยยืนยันว่า naringin–phytosome สามารถเพิ่มการดูดซึมเขา้สู่เซลลแ์ละ
เพิ่มฤทธิ์การต้านมะเร็ง (เช่น การลด cell viability และการยับยั้ง survivin) ได้ดีกว่า naringin 
อิสระอย่างมีนยัส าคญั ดงันัน้ naringin–phytosome จึงมีศกัยภาพสงูในการพฒันาเป็นผลิตภณัฑ์
เสรมิอาหารหรือยาเสรมิในการรกัษามะเรง็ล  าไสใ้หญ่(136) 
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บทที ่3  

วิธีด าเนินการวิจัย 

1. เคร่ืองมือและอุปกรณ ์
1. Hot plate (WiseTherm, Wisd  Laboratory Instrument, Korea) 
2. Ultra-sonicator (Elma, Elmasonic S, Germany) 
3. Analytical balance (5 digits) (Mettler Toledo XS205DU, Switzerland) 
4. Optical Microscope equipped with cellSens Standard Digital Imaging 

(Olympus BX53 and Olympus DP26, Tokyo, Japan) 
5. Photon Correlation Spectrometer (PCS) (Zetasizer® Pro, Malvern Instruments, 

UK) 
6. Fourier Transform Infrared (FT-IR) Spectrometer (Spectrum TWO, PerkinElmer, 

Shelton, CT, USA) 
7. UV-Visible Spectrophotometer (Shimadzu UV-2700i, Kyoto, Japan) 
8. Ultracentrifuge machine 

2. สารเคมี 
1. Naringin (NG) (Myskinrecipes, Bangkok, Thailand) 
2. Phosphatidylcholine (PTC) (Myskinrecipes, Bangkok, Thailand)  
3. Cholesterol (CHO) (Myskinrecipes, Bangkok, Thailand) 
4. Polyethylene glycol 400 (PEG 400) (PC drug center, Thailand) 
5. Polyethylene glycol 1500 (PEG 1500) (PC drug center, Thailand) 
6. Polyethylene glycol 4000 (PEG 4000) (PC drug center, Thailand) 
7. Lauroyl PEG-32 Glycerides (Gelucire® 44/14) (Gattefossé, Neuilly-Sur-Seine, 

France)   
8. Absolute ethanol (RCI Labscan, Bangkok, Thailand) 
9. Sodium Hydroxide 
10. Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM) high glucose (Gibco® by Life 

Technologies™) 
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11. Fetal bovine serum, FBS (Gibco®, EU Approved Origin South America) 
12. Penicillin Streptomycin (1 0 , 0 0 0  Units/mL penicillin, 1 0 , 0 0 0  µg/mL 

Streptomycin) (Gibco®, Life Technologies) 
13. MTT (3 - ( 4 , 5 -dimethylthiazol-2 -yl) -2 , 5 -diphenyltetrazolium bromide 

(AppliChem GmbH, Darmstadt, Germany) 
14. Dimethyl Sulfoxide (DMSO, Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Osaka, 

Japan) 
15. Phosphate-buffered solution (PBS) Tablets (Gibco® by Life Technologies™ , 

NY, USA) 

3. วิธีการทดลอง 
3.1 การเตรียมไฟโตโซมที่บรรจุนารินจิน (naringin phytosome)   

3.1.1 การศึกษาอัตราส่วนที่เหมาะสมของนารินจิน (naringin, NG) ต่อฟอส
ฟาทดิิลโคลีน (phosphatidylcholine, PTC) 

ไฟโตโซมของนารินจินถูกเตรียมดว้ยวิธี solvent evaporation โดยใชอ้ัตราส่วน
ระหว่าง NG : PTC เท่ากับ 1:1, 1:2, 1:3 และ 1:4 โดยโมล ตาราง 4 แสดงน า้หนักและปริมาตร
ของส่วนประกอบที่ใชใ้นการเตรียมไฟโตโซมของนารินจินที่อตัราส่วนต่างๆ การเตรียมไฟโตโซมท า
โดยละลาย PTC และคลอเลสเตอรอล (cholesterol, CHO) ในเอทานอล 25 มิลลิลิตรในบีกเกอรท์ี่ 
1 แยกละลาย NG ดว้ยเอทานอล 10 มิลลิลิตรในบีกเกอรท์ี่ 2 ผสมส่วนประกอบทัง้สองบีกเกอรเ์ขา้
ดว้ยกันแลว้น าไป sonicate เป็นเวลา 10 นาที จากนัน้ป่ันผสมดว้ย magnetic stirrer เป็นเวลา 2 
ชั่วโมง จนไดส้ารละลายใส น าสารละลายที่ไดไ้ประเหยตวัท าละลายดว้ยการวางใน water bath ที่
อณุหภูมิ 70 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 ชั่วโมง จนเกิดเป็นฟิลม์เคลือบที่กน้บีกเกอร ์จากนัน้เติมน า้
ลงในตวัอย่าง (hydration) ปรมิาตร 80 มิลลิลิตร แลว้น าไป sonicate เป็นเวลา 30 นาที เพื่อสรา้ง
อนภุาคไฟโตโซม ซึ่งสงัเกตไดจ้ากการเกิดเป็นคอลลอยดส์ีขาวขุ่นที่สม ่าเสมอ 
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ตาราง 4 น า้หนกัของสว่นประกอบที่ใชใ้นการเตรียมไฟโตโซมที่บรรจนุารนิจินที่อตัราสว่นโดยโมลที่
ศกึษา 

Ingredient 
Blank 
(PB) 

Molar ratio of NG : PTC 

1:1 
(P1) 

1:2 
(P2) 

1:3 
(P3) 

1:4 
(P4) 

Phosphatidylcholine, PTC (mg) 500.00 133.68 267.36 401.03 534.71 

Cholesterol, CHO (mg) 150.00 40.10 80.21 120.31 160.41 

Naringin, NG (mg) - 100.00 100.00 100.00 100.00 

หมายเหตุ ก าหนดให้อัตราส่วนระหว่าง PTC : CHO คงท่ี 
 

 

ภาพประกอบ 5 การเตรียมไฟโตโซมที่บรรจนุารินจินดว้ยวิธี solvent evaporation 

3.1.2 การศึกษาผลของอนุพันธ์พอลิเอทิลีนไกลคอล (PEG derivatives) ต่อ
ไฟโตโซมทีบ่รรจุนารินจิน 

ท าการคัดเลือกต ารบัที่มีอัตราส่วนโดยโมลระหว่าง NG : PTC ที่เหมาะสมจาก
การศึกษาขอ้ 3.1.1 เพื่อใชเ้ป็นต ารบัหลักในการศึกษาเปรียบเทียบผลของการผสมอนุพันธ์ของ 
PEG ทัง้นีก้ารเตรียมไฟโตโซมของนารินจินที่ผสมอนุพันธ์ของ PEG ท าเช่นเดียวกับการเตรียมไฟ
โตโซมของนารินจินที่แสดงในข้อ 3.1.1 โดยอนุพันธ์ของ PEG ที่ศึกษา ได้แก่ PEG 400, PEG 
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1500, PEG 4000 และ Gelucire® 44/14 (Lauroyl PEG-32 Glycerides) น า้หนกัของอนุพนัธข์อง 
PEG ที่ใชใ้นการเตรียมแต่ละต ารบัแสดงในตาราง 5 โดยท าการผสมอนุพนัธข์อง PEG ในบีกเกอร์
ของ PTC และ CHO ก่อนน ามาผสมกบัสารละลาย NG ในเอทานอล แลว้เตรียมเป็นไฟโตโซมดว้ย
กระบวนการเช่นเดียวกบัที่แสดงในขอ้ 3.1.1 ดงัภาพประกอบ 6 

 

ภาพประกอบ 6 การเตรียมไฟโตโซมท่ีบรรจุนารินจินและผสมอนุพนัธ์                                                    
ดว้ยวิธี solvent evaporation 

ตาราง 5 น า้หนกัของสว่นประกอบที่ใชใ้นการเตรียมไฟโตโซมที่บรรจนุารนิจินและผสมอนุพนัธข์อง 
PEG 

Ingredient P4-A P15-A P40-A G-A 
PTC (mg) 534.71 534.71 534.71 534.71 
CHO (mg) 160.41 160.41 160.41 160.41 
NG (mg) 100.00 100.00 100.00 100.00 
PEG 400 (mg) 163.11 - - - 
PEG 1500 (mg) - 163.11 - - 
PEG 4000 (mg) - - 163.11 - 
Gelucire® 44/14 (mg) - - - 163.11 

หมายเหตุ ต ารับ XX-A เป็นการเติมอนุพันธ์ของ PEG เพ่ิมจากเดิมในอัตราส่วน 1:1 เทียบกับ CHO  
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3.2 การศึกษาสมบัติทางเคมีกายภาพของไฟโตโซมทีบ่รรจุนารินจิน 
3.2.1 การวิเคราะห์ขนาดอนุภาค (particle size) และศักย์ไฟฟ้าซีต้า (zeta 

potential) บนพืน้ผิวของไฟโตโซม 
ท าการศึกษาขนาดอนุภาค การกระจายขนาดอนุภาคและศักย์ไฟฟ้าซีต้าบน

พืน้ผิวของไฟโตโซมดว้ยเทคนิค photon correlation spectroscopy (dynamic light scattering) 
เริ่มจากการปิเปตตวัอย่างปรมิาตร 1 มิลลิลิตร มากระจายใน deionized water ใหไ้ด ้10 มิลลิลิตร 
สุ่มตวัอย่างบรรจุใน glass cuvette แลว้น าไปวิเคราะหด์ว้ยเครื่อง Zetasizer ที่ก าหนดอณุหภูมิที่ 
25 องศาเซลเซียส ใชค่้า refractive index ของ phospholipid เท่ากับ 1.45 ก าหนดให้แสดงผล
เป็นค่าเฉลี่ยจากการวิเคราะห ์3 ครัง้ บนัทกึค่าเสน้ผ่านศนูยก์ลางเฉลี่ย (z-average) และค่าแสดง
การกระจายขนาดอนุภาค (polydispersity index, PDI) ที่ควรมีค่าต ่ากว่า 0.5 ซึ่งแสดงถึงความ
ใกลเ้คียงกันของขนาดอนุภาค กรณีการวิเคราะหศ์กัยไ์ฟฟ้าซีตา้จะบรรจุตวัอย่างที่เจือจางแลว้ใน  
folded capillary zeta cuvette แลว้น าไปวิเคราะหใ์นสภาวะเช่นเดียวกบัที่ระบุขา้งตน้ บนัทึกเป็น
ค่าศกัยไ์ฟฟ้าซีตา้เฉลี่ยและสว่นเบี่ยงเบนมาตรฐานจากการวิเคราะห ์3 ครัง้ 

3.2.2 การวิเคราะหอ์ันตรกิริยาระหว่างส่วนประกอบ (molecular interaction) 
ในไฟโตโซม 

ศึกษาอนัตรกิริยาระหว่างส่วนประกอบในไฟโตโซม โดยเฉพาะระหว่างนารินจิน
และฟอสฟาทิดิลโคลีนดว้ยเทคนิค Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) โดยเลือก
ตัวอย่างที่เหมาะสมจากการเตรียมไฟโตโซมทั้งที่มีและไม่มีอนุพันธ์ของ PEG (ข้อ 3.1.1 และ 
3.1.2) น ามากรองดว้ยเมมเบรนไนลอนรูเปิด 0.2 ไมโครเมตร ปล่อยใหต้วัอย่างแหง้ที่อณุหภมูิหอ้ง 
24 ชั่วโมง แลว้เก็บตวัอย่างไปวิเคราะหเ์ทียบกบัสารผสมทางกายภาพ (physical mixture) ในช่วง 
wavenumber 4000-600 cm-1 (256 scans) 

3.2.4 การวิเคราะห์ร้อยละของประสิทธิภาพการห่อหุ้ม (encapsulation 
efficiency, %EE) ของไฟโตโซมนารินจิน 

ท าการศึกษาประสิทธิภาพการห่อหุม้นารินจินในไฟโตโซมโดยวิธีออ้ม (indirect 
method) ที่ดัดแปลงจาก Xiao-Lei Yu และคณะ(2023) เริ่มจากการน าไฟโตโซมไปป่ันเหวี่ยงดว้ย
เครื่องป่ันเหวี่ยงที่ความเร็วรอบ 15 ,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 60 นาที ที่อุณหภูมิ  4 องศา
เซลเซียส เพื่อแยกนารินจินที่ไม่ไดถู้กห่อหุม้ใหอ้ยู่ส่วนใส (supernatant) ดา้นบนของตัวอย่าง ปิ
เปต supernatant ปริมาณ 500 ไมโครลิตร ใส่หลอดทดลองขนาด 10 มิลลิลิตร จากนั้นเติม 
absolute ethanol 5 มิลลิลิตร และ NaOH 4 M ปริมาณ 100 ไมโครลิตร เพื่อใหเ้กิดผสมใหเ้ขา้กนั
ด้วย vortex mixer ปรับปริมาตรให้ครบ 10 มิลลิลิตร ด้วย deionized water จากนั้นน าไปให้



  35 

ความรอ้นดว้ย water bath ที่อณุหภูมิ 40 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที ตวัอย่างจะมีสีเหลือง 
เมื่อครบเวลาแลว้รอให้ตัวอย่างเย็นลงที่อุณหภูมิหอ้งแลว้น าไปวิเคราะหด์ว้ยเครื่อง UV-visible 

spectrophotometer(137) ที่ความยาวคลื่น 242 นาโนเมตร โดยความยาวคลื่นที่ใชว้ัดถูกหาค่า λ 
max โดยใช้เครื่อง UV-Visible Spectrophotometer Shimadzu UV-2700i การค าณวนรอ้ยละ
ของประสิทธิภาพการห่อหุม้ท าไดโ้ดยขัน้ตอนดงันี ้

1. น าค่าดดูกลืนแสงที่ไดค้  าณวนใหไ้ดค่้า y จาก สมการ y = ax+b 
2. น าค่า y คูณปริมาตรรวมของการเตรียวสารละลายก่อนวัดค่าดูดกลืนแสง          

เช่น (Conc. sample absorbance (µg) = y×10) 
3. เมื่อได้ค่า Conc. sample absorbance น าไปเทียบบัญญั ติไตรยางค์ของ

ป ริม าต รขอ งต า รับ ที่ เต รี ย ม ได้ เช่ น  (Free non-entrapped drug (µg) = (Conc sample 
absorbance ×80)/0.5) โดย 0.5 หมายถึง ปริมาตรของตวัอย่างที่ถกูใชใ้นการเตรียมวนัค่าดดูกลืน
แสงจากนัน้ 80 หมายถึงปรมิาตของต ารบัที่เตรียมได ้

4. เมื่อไดค่้า Free non-entrapped drug แลว้ท าการเปลี่ยนหน่วยจาก µg เป็น 
mg โดยการหาร 1000 และค าณ วนร้อยละของประสิท ธิภาพการห่ อหุ้ม  ตามสมการ                   
ภาพประกอบ 7 

 

ภาพประกอบ 7 สมการการหา % Encapsulation Efficiency 

Total drug added = ปรมิาณยาทัง้หมดที่ใสเ่ขา้ไปในสตูรตอนเริ่มตน้ (ก่อนท าการห่อหุม้) 
Free non-entrapped drug = ปรมิาณยาที่ไม่ไดถ้กูห่อหุม้อยู่ในระบบน าสง่ 
  

การวิเคราะห์รอ้ยละของประสิทธิภาพการห่อหุ้มจะอาศัยปฏิกิริยา alkaline 
degradation ของ flavonoid ดงัภาพประกอบ 8 โดยฟลาโวนอยดท์ าปฏิกิริยากับสารละลายด่าง 
เช่น โซเดียมไฮดรอกไซด ์(NaOH) หมู่คารบ์อนิล (C=O) บนวง C-ring จะถูกโจมตีโดยไอออนไฮดร

อกไซด ์(OH⁻) ท าใหพ้ันธะภายในวงไพราโนนเกิดการแตกออก ส่งผลใหว้ง C-ring ถูกเปิดออก 
(ring-opening) และเกิ ดกระบวนการจัด เรีย งตั วใหม่ ของพั น ธะ  ( rearrangement) โดย
กระบวนการดงักลา่วก่อใหเ้กิดผลิตภณัฑห์ลกัสองชนิด ไดแ้ก่ 
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1. กรดแกลลิก (Gallic acid; 3,4,5-trihydroxybenzoic acid) ซึ่งไดจ้ากส่วนของ 
A-ring ที่คงหมู่ไฮดรอกซิลไวห้ลายต าแหน่ง 

2. อะซีโตฟีโนน (Acetophenone) ซึ่งไดจ้ากส่วนของ B-ring โดยมีลกัษณะเป็น
สารประกอบคีโตน (aryl ketone) ที่มีสีเหลือง 

 

ภาพประกอบ 8 ปฏิกิริยา alkaline degradation ของ flavonoid 

3.3 การศึกษาความคงสภาพ (stability) ของไฟโตโซมนารินจิน 
เก็บต ารบัไฟโตโซมที่ตอ้งการศึกษาความคงสภาพไว้ 2 สภาวะ ได้แก่ ที่อุณหภูมิ 30±2 

องศาเซลเซียส ซึ่งสอดคล้องกับสภาวะปกติของการศึกษาความคงสภาพระยะยาวตาม  ICH 
guideline และที่อุณหภูมิ 5±3 องศาเซลเซียส (refrigerated) ซึ่งสอดคลอ้งกับอุณหภูมิการเก็บ
รกัษาระยะยาวของตวัยาส าคญั ยาฉีดและต ารบัทางชีวภาพบางประเภทตาม ICH guideline โดย
ท าการศกึษาความคงสภาพต ารบัไฟโตโซมเป็นเวลา 2 เดือน และท าการวิเคราะหต์ ารบัทกุ 1 เดือน 
ในหวัขอ้ขนาดอนภุาค ค่าศกัยไ์ฟฟ้าซีตา้และรอ้ยละของประสิทธิภาพการห่อหุม้ 

3.4. การศึกษาความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง (cytotoxicity) กับ caco-2 cell line 
การเลีย้งเซลล์ใช้เซลล์ Caco2 cell line (human Caucasian colon adenocarcinoma 

ATCC Cat. No. HTB-37) น าไปเลี ้ยงใน minimum essential medium (MEM) ที่มี  10 % fetal 
bovine serum, 2 mM L-glutamine, 0.1 mM non-essential amino acid, 1.0 IU/ml bovine 
insulin, 100 unit/ml penicillin และ 100 µg/ml streptomycin ในตูเ้พาะเลีย้งเซลลท์ี่อณุหภูมิ 37 
องศาเซลเซียส และมีความเขม้ขน้ของคารบ์อนไดออกไซด ์5 % 

การเตรียมตัวอย่างไฟโตโซมนารินจิน  โดยน า phytosome ที่  hydration แล้ว ซึ่งจะมี
ปรมิาตรรวม 80.0 mL โดยจะไดค้วามเขม้ขน้ของ naringin ในสารกระจาย = 100 mg / 80 mL = 
1.25 mg/mL = 1250 µg/mL (stock solution ของ phytosome-naringin). ส าหรับการทดสอบ 
cell viability ใหเ้ตรียมความเขม้ขน้โดยการเจือจางจาก stock นีเ้ป็นปริมาตรปลายทาง 1.0 mL 
ต่อหลุม โดยใชป้ริมาตรของ stock เป็น 0.9, 0.8, 0.7, 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2 และ 0.1 มิลลิลิตร 
แลว้เติม medium ใหเ้ต็ม 1.0 mL จะไดค้วามเขม้ขน้สุดทา้ย 1125, 1000, 875, 750, 625, 500, 
375, 250 และ 125 µg/mL 
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การเตรียมสารละลาย naringin เพื่อใหม้ีความเขม้ขน้เท่ากบั phytosome-naringin (1.25 
mg/mL หรือ 1250 µg/mL) เริ่มจากการชั่งผง naringin ปริมาณ 12.5 มิลลิกรมั และละลายใน 
DMSO ปริมาตรเล็กนอ้ยประมาณ 100 ไมโครลิตร เพื่อช่วยใหส้ารละลายไดส้มบูรณ์ จากนัน้เติม  
medium ลงไปทีละน้อยจนได้ปริมาตรรวม 10 มิลลิลิตร จะได้สารละลาย naringin ที่มีความ
เขม้ขน้ 1.25 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร โดยมีปริมาณ DMSO ไม่เกิน 1% v/v ซึ่งปลอดภัยต่อเซลลใ์น
การทดสอบ จากนัน้น าสารละลาย stock ดงักล่าวมาเตรียมสารละลายความเขม้ขน้ต่าง ๆ เพื่อใช้
ในการทดสอบ cell viability โดยท าการเจือจางดว้ย medium ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้สุดท้าย 1125, 
1000, 875, 750, 625, 500, 375, 250 และ 125 µg/mL ตามล าดับ โดยใช้ปริมาตรของ stock 
0.9, 0.8, 0.7, 0.6, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2 และ 0.1 มิลลิลิตร ผสมกับ medium ใหค้รบ 1 มิลลิลิตรใน
แต่ละหลอด ทัง้นีส้ารละลาย naringin ที่เตรียมไดจ้ะมีความเขม้ขน้เท่ากับ phytosome-naringin 
ช่วยใหส้ามารถเปรียบเทียบผลการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพระหว่างรูปแบบ phytosome และผง 
naringin ไดอ้ย่างถกูตอ้งและสอดคลอ้งกนั 

การทดสอบความเป็นพิษของไฟโตโซมนารนิจินถูกประเมินโดยการทดสอบการมีชีวิตของ
เซลล์ด้ วย วิ ธี  MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide) เซ ลล ์
caco-2 cell line ถูกเพาะเลีย้ง (8000 เซลล ์ต่อหลมุ) บนจาน 96 หลมุจนเซลลเ์ติบโตจนเต็มพืน้ที่ 
จากนั้นตัวอย่างไฟโตโซมในความเข้มข้นต่างๆ (15–500 µg/mL) ถูกใส่ลงในแต่ละหลุมและ
เพาะเลีย้งต่อไปเป็นเวลา 1 ชั่วโมง เซลลท์ี่เพาะเลีย้งในสารละลายที่ไม่มีตัวอย่างผสมถูกใชเ้ป็น
กลุ่มควบคมุเชิงลบ หลงัจากการน าตวัอย่างออกแลว้ เซลลถ์กูเพาะเลีย้งต่อไปอีก 24 ชั่วโมง การมี
ชีวิตของเซลล์ถูกประเมินโดยการทดสอบ MTT โดยการเพาะเลีย้งเซลล์ในตัวกลาง (media) 
เพาะเลีย้งที่มี  MTT (ปิเปต MTT 50 µl ใน PBS 5 mg/ml) เป็นเวลา 4 ชั่ วโมงที่อุณหภูมิ  37°C 
หลังจากการเพาะเลีย้ง ตัวกลางถูกน าออกและเติม DMSO 200 µL เพื่อท าใหผ้ลึกฟอรม์าซาน
ละลาย และเติมซอเรนเซนไกลซีนบฟัเฟอร ์pH 10.5 และหาค่าการดดูกลืนแสงที่ 570 nm เพื่อวัด
ค่าการดูดซับแสงของผลิตภัณฑฟ์อรม์าซาน เปอรเ์ซ็นตข์องการมีชีวิตของเซลลถ์ูกค านวณจาก
อตัราสว่นของการดดูซบัแสงเฉลี่ยของเซลลท์ี่ไดร้บัการรกัษาดว้ยตวัอย่าง และการดดูซบัแสงเฉลี่ย
ของกลุม่ควบคมุดงัสมการในภาพประกอบ 9 

 

ภาพประกอบ 9 สมการการหา % cell viability 
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บทที ่4  

ผลการศึกษา 

4.1 การศึกษาสมบัติทางเคมีกายภาพของไฟโตโซมทีบ่รรจุนารินจิน 
4.1.1 การศึกษาของอัตราส่วนทีเ่หมาะสมของนารินจิน (naringin, NG) ต่อ            

ฟอสฟาทดิิลโคลีน (phosphatidylcholine, PTC) 
ในการศึกษานี ้ได้เตรียมสูตรต ารับของไฟโตโซมนารินจินโดยปรับเปลี่ยน

อัตราส่วนของนารินจิน (NG) ต่อฟอสฟาทิดิลโคลีน (PTC) เพื่อประเมินผลต่อสมบัติทางเคมี
กายภาพ ได้แก่ ขนาดอนุภาค (particle size), ดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค (polydispersity 
index PDI), ค่ า ศั ก ย์ ไฟ ฟ้ า ที่ ผิ ว  (zeta potential) แ ล ะ ร้อ ย ล ะก า รกั ก เก็ บ ส า รส า คั ญ 
(encapsulation efficiency %EE) ผลการวิเคราะหแ์สดงในตาราง 6 

ตาราง 6 ขนาดอนุภาค, ดชันีการกระจายขนาดอนุภาค, ค่าศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิว และรอ้ยละการกกัเก็บ
สารส าคญัของไฟโตโซมนารนิจิน 

Formulation Particle size (nm) PDI Zeta potential (mV) %EE 
Blank (PB) 189.80 ± 3.59d 0.35 ± 0.02 c -35.89 ± 0.76b 0.00 ± 0.00 a 

P1 151.87 ± 0.25a 0.27 ± 0.00a -48.17 ± 1.03a 80.56 ± 0.58b 
P2 179.23 ± 1.82c 0.29 ± 0.02 a -35.66 ± 0.41b 82.80 ± 0.55bc 
P3 161.87 ± 2.68b 0.39 ± 0.03c -29.94 ±0.60c 85.12 ± 0.27cd 
P4 170.93 ± 1.87bc 0.28 ± 0.01a -34.57 ± 0.57b 86.12 ± 0.22 d 

a, b, c, d ท่ีแตกต่างกันในคอลัมน์เดียวกัน หมายถึงมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p 
< 0.05) วิเคราะห์โดยใช้ One-Way ANOVA และ Tukey's HSD test (p < 0.05) ค่าเฉลี่ยท่ีมีตัวอักษร
ต่างกันในคอลัมน์เดียวกันถือว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
 

ผลการวิเคราะหพ์บว่า ขนาดอนุภาคของสูตรต ารบัทั้งหมดอยู่ในช่วง 150–180 
นาโนเมตร ซึ่งจัดอยู่ในขอบเขตของอนุภาคระดับนาโนเมตร ที่เหมาะสมต่อการน าส่งสารส าคัญ
ผ่านเยื่อชีวภาพอย่างมีประสิทธิภาพ(138) โดยสตูร P1 มีขนาดอนุภาคต ่าที่สดุ (151.87 ± 0.25 nm) 
สะทอ้นถึงการจดัเรียงตวัของโมเลกุล NG และ PTC ที่มีประสิทธิภาพสงูสดุ สง่ผลใหเ้กิดโครงสรา้ง
อนภุาคที่หนาแน่นและมีเสถียรภาพดี 
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ค่าดัชนีการกระจายตัว (PDI) ของทุกสูตรมีค่าอยู่ระหว่าง 0.2–0.4 ซึ่งแสดงถึง
การกระจายตวัของอนุภาคที่ค่อนขา้งสม ่าเสมอ (homogeneous distribution)(139) โดยเฉพาะสตูร 
P1 ที่มีค่า PDI ต ่าที่สุดบ่งชี ้ถึงความสม ่าเสมอของขนาดอนุภาคที่สัมพันธ์กับเสถียรภาพของ
ตวัอย่างเมื่อเก็บรกัษา 

เมื่อพิจารณาค่าศักยไ์ฟฟ้าที่ผิว (zeta potential) พบว่าสูตรต ารบัทั้งหมดมีค่า
เป็นลบในช่วงประมาณ –30 ถึง –50 mV ซึ่งเป็นค่าที่บ่งบอกถึงแรงผลกัทางไฟฟ้าระหว่างอนุภาค 
(electrostatic repulsion) เพียงพอที่จะป้องกันการจับกลุ่มกันของอนุภาค (aggregation)(140)  
โดยสตูร P1 มีค่าประจลุบสงูสดุ (–48.17 mV) ซึ่งแสดงถึงความเสถียรทางกายภาพที่ดีที่สดุ 

รอ้ยละการกักเก็บสารส าคัญ (%EE) ของสูตรต ารบัทั้งหมดอยู่ในช่วงประมาณ 
80-90 % โดยน า้หนัก โดยมีแนวโน้มเพิ่มขึน้ตามอัตราส่วนของ PTC ที่สูงขึน้ ชีใ้หเ้ห็นว่าการเพิ่ม
ปรมิาณของ PTC ต่อ NG ท าใหเ้กิดการสรา้งพนัธะระหว่างหมู่ไฮดรอกซิลของ NG กบัหมู่ฟอสเฟต
และโคลีนของ PTC ได้มากขึ ้น ส่งผลให้โครงสร้างไฟโตโซมสามารถกักเก็บสารได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ (39) โดยสูตร P4 มีประสิทธิภาพการกักเก็บสูงสุด (86.12  ± 0.22%) ซึ่งอาจ
เนื่องมาจากสดัสว่นของ NG ต่อ PTC ที่เหมาะสมต่อการสรา้งพนัธะภายในชัน้ฟอสโฟลิปิด 

ดังนั้นสูตร P4 จึงมีความเหมาะสมในการน าไปพัฒนาต่อ เนื่องจากมีขนาด
อนุภาคที่เหมาะสม การกระจายขนาดอนุภาคเหมาะสม ความเสถียรของอนุภาคอยู่ในระดับที่
ยอมรบัได ้และสามารถกกัเก็บสารส าคญัไดส้งูที่สดุจึงน าสตูร P4 มาพฒันาต่อโดยการเติม PEG 

4.1.2 การศึกษาผลของอนุพันธพ์อลิเอทลิีนไกลคอล (PEG derivatives) ต่อไฟโต
โซมนารินจิน 

จากผลการศึกษาข้างต้นพบว่า สูตรต ารับ P4 เป็นสูตรที่มีสมบัติทางเคมี
กายภาพเหมาะสมที่สดุ ดงันัน้ในขัน้ตอนต่อมาจึงไดพ้ัฒนาไฟโตโซม โดยการเติมพอลิเอทิลีนไกล
คอล (polyethylene glycol; PEG) และอนุพันธ์ของ PEG ที่มีน า้หนักโมเลกุลต่างกัน ไดแ้ก่ PEG 
400, PEG 1500, PEG 4000 และ Gelucire® 44/14 เพื่อศึกษาผลของชนิดและขนาดโมเลกุลของ 
PEG ต่อสมบติัทางเคมีกายภาพของระบบน าสง่ไฟโตโซมที่บรรจนุารนิจิน 

ผลการวิเคราะห์ขนาดอนุภาค , ค่าดัชนีการกระจายตัวขนาดอนุภาค , ค่า
ศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิว และรอ้ยละการกกัเก็บสารส าคญัของแต่ละสตูรต ารบัแสดงในตาราง 7 
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ตาราง 7 ขนาดอนุภาค, ดชันีการกระจายขนาดอนุภาค, ค่าศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวและรอ้ยละการกกัเก็บ
สารส าคญัของไฟโตโซมนารนิจินที่ผสม PEG และอนพุนัธข์อง PEG 

Formulation Particle size (nm) PDI 
Zeta potential 

(mV) 
%EE 

P400 136.00 ± 1.45a 0.28 ± 0.01a -52.95 ± 0.27b 96.74 ± 0.01 a 
P1500 258.60 ± 7.56C 0.65 ± 0.11d -55.25 ± 0.65bc 97.43 ± 0.01b 
P4000 248.17 ± 4.65b 0.50 ± 0.05C -37.42 ± 0.43 a 97.60 ± 0.01b 
G4414 365.23 ± 13.14d 0.44 ± 0.02b -55.61 ± 1.37C 97.05 ± 0.00ab 

a, b, c, d ท่ีแตกต่างกันในคอลัมน์เดียวกัน หมายถึงมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ                
(p < 0.05) วิเคราะห์โดยใช้ One-Way ANOVA และ Tukey's HSD test (p < 0.05) ค่าเฉลี่ยท่ีมี
ตัวอักษรต่างกันในคอลัมน์เดียวกันถือว่ามีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

 
จากตาราง 7 พบว่า สูตรต ารบัทั้งหมดที่เติมอนุพันธ์ของ PEG มีขนาดอนุภาค

ในช่วงประมาณ 130–370 นาโนเมตร ซึ่งยงัคงอยู่ในเกณฑข์องระบบน าส่งระดบันาโนเมตร ขนาด
อนุภาคแสดงแนวโนม้เพิ่มขึน้ตามน า้หนกัโมเลกุลของ PEG ที่สงูขึน้(141) โดยสตูร P400 (ผสม PEG 
400) มีขนาดอนุภาคเล็กที่สุด (136.00 ± 1.45 nm) ขณะที่สูตร G4414 (Gelucire® 44/14) มี
ขนาดอนภุาคใหญ่ที่สดุ (365.23 ± 13.14 nm) 

การเพิ่มขึน้ของน า้หนักโมเลกุล PEG ส่งผลต่อการยืดตวัของโครงสรา้งสายโพลิ
เมอรภ์ายนอกชัน้ลิปิด จึงส่งผลต่อการเพิ่มขึน้ของขนาดอนุภาค นอกจากนี ้PEG ยังสามารถเกิด
พันธะไฮโดรเจนกับหมู่ไฮดรอกซิลของนารินจิน และแรงวานเดอรว์าลสก์ับฟอสโฟลิปิด ส่งผลให้
ความหนาแน่นของอนภุาคเพิ่มขึน้ตามความยาวของสายโซ่พอลิเมอร ์

ดชันีการกระจายขนาดอนุภาค ของสตูรต ารบัอยู่ในช่วง 0.2–0.7 โดยสูตร P400 
มีค่า PDI ต ่าที่สุดสะท้อนถึงการกระจายของขนาดอนุภาคที่สม ่าเสมอและแสดงแนวโน้มว่ามี
เสถียรภาพสูง ส่วนสูตร P1500 มีค่า PDI สูงที่สุด (0.65 ± 0.11) อาจบ่งชีถ้ึงการรวมตัวบางส่วน
ของอนุภาค (partial agglomeration) ซึ่งมักเกิดขึน้ในกรณีที่ PEG มีน า้หนักโมเลกุลสูงและเกิด
การพนักนัของสายโซ่ (entanglement effect) 

เมื่อพิจารณาค่าศักยไ์ฟฟ้าที่ผิว พบว่าค่าศักยไ์ฟฟ้าที่ผิวของทุกสูตรต ารบัมีค่า
เป็นลบอยู่ในช่วงประมาณ –37 ถึง –56 mV ซึ่งบ่งชีถ้ึงความเสถียรทางไฟฟ้าของระบบคอลลอยด ์
โดยสูตร G4414 มีค่าศักยไ์ฟฟ้าที่ผิวเป็นประจุลบสงูสุด รองลงมาคือ P1500 และ P400 ซึ่งยังคง
มากกว่า –50 mV จดัเป็นระบบที่แสดงแนวโนม้ว่ามีความเสถียรทางกายภาพสงู(142) 
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รอ้ยละการกกัเก็บสารส าคญั (%EE) ของสตูรต ารบัทัง้หมดมีค่าสงูเกินกว่า 95% 
โดยน า้หนักแสดงว่าการเติม PEG หรืออนุพันธ์ของ PEG ไม่ส่งผลกระทบเชิงลบต่อการกักเก็บ
สารส าคญั นอกจากนี ้PEG ยงัอาจช่วยใหน้ารนิจินผสมเขา้กบัฟอสโฟลิปิดและคอเลสเตอรอลไดดี้
ขึน้  ท าให้สามารถกักเก็บนารินจินได้มากกว่าสูตรต ารับที่ ไม่ผสม PEG โดยสูตร P4000 มี
ประสิทธิภาพการกักเก็บสูงสุด (97.60 ± 0.01%) ซึ่งอาจเกิดจากโครงสรา้งสายยาวของ PEG ที่
ช่วยลดการรั่วไหลของนารนิจินออกจากโครงสรา้งไฟโตโซม(39)  

จากผลการทดลองขา้งตน้พบว่า สูตรต ารบั P400 (ต ารบัที่ผสม PEG 400) เป็น
ต ารบัที่แสดงสมบติัทางเคมีกายภาพที่เหมาะสมที่สุด โดยมีขนาดอนุภาคเล็ก การกระจายขนาด
อนุภาคแคบ ค่าศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวสงู และมีประสิทธิภาพการกกัเก็บนารินจินในระดบัดีมาก ซึ่งสมบติั
เหล่านีม้ีแนวโนม้ส่งผลเชิงบวกต่อความคงสภาพของระบบในระยะยาวและอาจช่วยส่งเสริมการ
ซมึผ่านเซลลซ์ึ่งเป็นเปา้หมายในการท าการทดลองขัน้ต่อไป 

                 A                           B 

 

ภาพประกอบ 10 โครงสรา้งของ (A) ไฟโตโซมนารนิจินและ (B) ไฟโตโซมนารนิจินที่ผสมอนพุนัธ์
ของพอลิเอทิลีนไกลคอล (PEG) 

4.1.3 การวิเคราะหอ์ันตรกิริยาระหว่างส่วนประกอบในไฟโตโซม 
การศึกษาการเกิดอนัตรกิริยาระหว่างนารินจิน (NG) กับส่วนประกอบของไฟโต

โซม ไดแ้ก่ ฟอสฟาทิดิลโคลีน (PTC), คอเลสเตอรอล (CHO) และพอลิเอทิลีนไกลคอล (PEG 400) 
วิเคราะหด์ว้ยเทคนิค Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) ในช่วงคลื่น 4000–500 
cm-1 ไดผ้ลดงัแสดงในภาพประกอบ 11 
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ภาพประกอบ 11 FT-IR สเปกตรมั ของ PTC, CHO, NG, ตวัอย่างระเหยรว่ม (co-evaporated 
sample) ของ PTC รว่มกบั NG และไฟโตโซมที่ประกอบดว้ย PTC:CHO:PEG 400 ที่บรรจ ุNG 

ผลการวิเคราะหพ์บว่า ฟอสฟาทิดิลโคลีน (PTC) แสดงแถบดดูกลืนที่ 3369 cm-1 
ซึ่งเป็นการสั่นของหมู่ไฮดรอกซิล (–OH) และอะมิโน (–NH) ที่เกิดจากการสรา้งพนัธะไฮโดรเจนใน
หั ว ฟ อ ส โฟ ลิ ปิ ด ที่ ต  า แ ห น่ ง  2849 cm-1 แ ล ะ  2916 cm-1เ ป็ น ก า รสั่ น ข อ งห มู่ เม ทิ ลี น                             
(C–H stretching) ของหางไฮโดรคารบ์อนที่ต  าแหน่ง 1734 cm-1 เป็นการสั่นของหมู่คารบ์อนิล 
(C=O) ของเอสเทอรซ์ึ่งเป็นพันธะระหว่างกลีเซอรอลกับกรดไขมันที่ต  าแหน่ง 1236 cm-1 และ 
1174 cm-1 เป็นการสั่นของหมู่ฟอสเฟต (P=O และ P–O–C ตามล าดับ) ซึ่งเป็นส่วนส าคัญของ
หวัฟอสโฟลิปิดที่สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจนกบัหมู่ไฮดรอกซิลของสารส าคญัได ้

คอเลสเตอรอล (CHO) แสดงแถบดูดกลืนที่ 3428 cm-1 ซึ่งเป็นการสั่นของหมู่                  
ไฮดรอกซิล (–OH) ซึ่งเป็นลักษณะเฉพาะของหมู่แอลกอฮอล์ในโครงสรา้งสเตอรอลแถบที่                  
2930 cm-1 แ ล ะ  2866 cm-1 เ ป็ น ก า รสั่ น ข อ งห มู่ เม ทิ ลี น  (C–H stretching) ขอ งส าย โซ่
ไฮโดรคารบ์อน และแถบที่  1464 cm-1, 1053 cm-1 เป็นการสั่นของโครงสร้างคาร์บอนและ
ออกซเิจน (C–C, C–O) ซึ่งยืนยนัถึงโครงสรา้งสเตอรอลของคอเลสเตอรอล 

นารินจิน  (NG) แสดงแถบการดูดกลืนกว้างที่  3339 cm-1 การสั่ นของหมู่                 
ไฮดรอกซิล (–OH) จากหมู่ฟีนอลและแอลกอฮอลห์ลายต าแหน่งในโครงสรา้งของฟลาโวนอยด์ 
แถบที่ 1624 cm-1 และ 1518 cm-1 เป็นการสั่นของวงแหวนเบนซีน (C=C) ในโครงสรา้งอะโรมาติก
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ของโครงสรา้งฟลาโวน และแถบที่ 1203 cm-1, 1053 cm-1 เป็นการสั่นของหมู่เอเทอร  ์(C–O) และ
หมู่กลัยโคไซด ์แสดงถึงการมีหมู่น า้ตาลเชื่อมต่อกับส่วน aglycone โดยสเปกตรมันีช้ีใ้หเ้ห็นถึง
ศกัยภาพของ NG ในการสรา้งพนัธะไฮโดรเจนกบัสารอ่ืนไดห้ลายต าแหน่ง 

การเตรียมตัวอย่างระเหยร่วม (co-evaporated sample) ระหว่าง PTC กับ NG 
มีวัตถุประสงค์เพื่อให้สามารถวิเคราะห์อันตรกิริยาระว่างสารทั้งสองได้สะดวกขึน้  ท าให้ระบุ
แนวโน้มการเกิดอันตรกิริยาระหว่างฟอสโฟลิปิดและสารพฤกษเคมีไดช้ัดเจนมากขึน้ตามนิยาม
ของการเกิดไฟโตโซม โดยสเปคตรมัของ co-evaporated PTC:NG แสดงการเคลื่อน (shift) ของ 
แถบการดูดกลืนที่ 3351 cm-1 และบริเวณ 1295 cm-1  และ 1173 cm-1 ซึ่งเป็นต าแหน่งของหมู่ไฮ
ดรอกซิลของทั้งสองโมเลกุลและต าแหน่งของหมู่ฟอสเฟตของ PTC ซึ่งแสดงถึงแนวโนม้การเกิด
อันตรกิริยาระหว่างหมู่ฟังก์ชันดังกล่าวจากทั้งสองโมเลกุล โดยคาดว่าเป็นพันธะไฮโดรเจน 
(hydrogen bond) ระหว่างหมู่ไฮดรอกซิลของ NG กับออกซิเจนในหมู่ฟอสเฟตของ PTC ส าหรบั
การดูดกลืนที่ต  าแหน่ง 2916 cm-1 และ 2849 cm-1 (C–H), 1734 cm-1 (C=O) และ 1055 cm-1 
(C–O) ไม่พบการเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส าคัญ การคงอยู่ของต าแหน่งเดิมแสดงว่าไม่มีการเกิด
อนัตรกิรยิาใดที่บรเิวณนี ้

กรณีสเปกตรมัของไฟโตโซมที่ประกอบด้วย PTC, CHO, PEG 400 และบรรจุ 
NG พบความเปลี่ยนแปลงที่ส  าคญั ไดแ้ก่ ไฮดรอกซิล (–OH) ซึ่งเดิมปรากฏที่ 3339 cm-1 ของ NG 
มีการเคลื่อนไปที่ 3391 cm-1 และมีลักษณะกวา้งขึน้ ซึ่งบ่งชีถ้ึงการเกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่าง
หมู่ไฮดรอกซิลของ NG กับหมู่ฟอสเฟต (P=O) ของ PTC หรือหมู่คารบ์อนิลของฟอสโฟลิปิด 
นอกจากนีพ้บว่า แถบการสั่นของวงแหวนเบนซีน  (C=C) ของ NG ที่ 1624 cm-1 มีการเคลื่อน
ต าแหน่งไปที่ 1643 cm-1 สะทอ้นถึงการเปลี่ยนแปลงของสภาพแวดลอ้มทางอิเล็กทรอนของหมู่
คารบ์อนิลจากการเกิดอันตรกิริยากับลิปิด และการสั่นของหมู่ฟอสเฟต (P=O และ P–O–C) ของ 
PTC ที่ 1236 cm-1 และ 1174 cm-1 มีการเปลี่ยนแปลงเล็กน้อยในหรือรูปร่างของแถบ ซึ่งแสดง
ความเป็นไปไดว้่าหมู่ฟอสเฟตมีสว่นรว่มในการสรา้งพนัธะไฮโดรเจนกบั NG 

นอกจากนี ้คอเลสเตอรอลและ PEG 400 ในสูตรต ารบัอาจมีผลต่อการจัดเรียง
ตัวของลิปิดและท าให้บางต าแหน่ง เช่น 1100–1000 cm-1 เกิดการทับซ้อน อย่างไรก็ตามการ
เปลี่ยนแปลงของต าแหน่งที่ส  าคญัยงัคงยืนยนัไดว้่ามีการเกิดอนัตรกิริยาหรือการสรา้งสารเชิงซอ้น
ระหว่าง NG กบั PTC ภายในโครงสรา้งของไฟโตโซม 

ผลการวิเคราะหด์้วย FT-IR แสดงว่าการเตรียมไฟโตโซมที่ประกอบดว้ย PTC, 
CHO, PEG 400 ที่บรรจุนารินจิน (NG) ส่งผลให้เกิดพันธะไฮโดรเจนระหว่างหมู่ฟังก์ชันของ
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องค์ประกอบต่างๆ ก่อให้เกิดโครงสร้างเชิงซ้อน (phytosomal complex) ที่มั่นคงช่วยเสริม
เสถียรภาพโครงสรา้งไฟโตโซม ส่งผลใหร้ะบบน าส่งนีม้ีศกัยภาพในการพัฒนาเพื่อการน าส่ง และ
ปลดปลอ่ยสารส าคญัในเซลลเ์ปา้หมายต่อไป 

4.2 การศึกษาความคงสภาพของไฟโตโซมนารินจิน 
การศึกษาความคงสภาพของไฟโตโซมนารินจิน ด าเนินการโดยเก็บตัวอย่างไวท้ี่อณุหภูมิ 

4 องศาเซลเซียส และ 30 องศาเซลเซียส เป็นระยะเวลา 2 เดือน เพื่อประเมินการเปลี่ยนแปลง
สมบัติทางเคมีกายภาพ ได้แก่ ขนาดอนุภาค (particle size), ดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค 
(PDI), ค่าศักย์ไฟฟ้าที่ผิว (zeta potential), และประสิทธิภาพการกักเก็บนารินจิน (%EE) โดย
เปรียบเทียบจากวันเริ่มต้นที่ศึกษา (day 0) กับวันที่  60 ของการศึกษา (day 60) เมื่อเก็บไว้ที่
อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส และ 30 องศาเซลเซียส โดยผลการศกึษาแสดงในตาราง 8 

ตาราง 8 ขนาดอนุภาค, ดชันีการกระจายขนาดอนุภาค, ค่าศักยไ์ฟฟ้าที่ผิวและประสิทธิภาพการ
กกัเก็บนารนิจิน 

Formulation Day Particle size (nm) PDI Zeta potential (mV) %EE 

P4 

Day 0 

171.0± 1.80 0.28± 0.01 -34.6± 0.50 86.12± 0.21 
P400 136.0± 1.60 0.28± 0.01 -52.9± 0.30 96.74± 0.01 

P1500 258.6± 7.50 0.65± 0.11 -55.2± 0.60 97.43± 0.01 
P4000 244.7± 5.60 0.48± 0.04 -37.6± 0.40 97.60± 0.01 
G4414 365.2± 13.00 0.44± 0.02 -55.6± 1.40 97.05± 0.01 

P4 

day 60 At 4°C 

195.3± 4.50 0.46± 0.06* -45.9± 1.20 75.52± 0.15* 
P400 130.0± 1.20 0.34± 0.03* -41.5± 0.70* 68.56± 0.07* 

P1500 262.6± 3.70 0.75± 0.01 -42.5± 0.20 69.32± 0.11* 
P4000 237.9± 2.10 0.56± 0.03 -46.4± 2.60 69.31± 0.01* 
G4414 429.7± 2.90* 0.59± 0.05 -49.4± 1.30 68.24± 0.05* 

P4 

day 60 At 30°C 

342.7± 25.90*+ 0.68± 0.02*+ -55.4± 1.50 75.48± 0.04* 
P400 161.5± 1.90*+ 0.42± 0.04*+ -20.9± 0.20*+ 60.96± 0.14*+ 

P1500 562.4± 78.50*+ 0.83± 0.06*+ -36.2± 1.40+ 62.34± 0.03* 
P4000 1917.7± 319.70*+ 0.98± 0.03*+ -47.4± 1.70+ 61.77± 0.19* 
G4414 505.4± 86.80*+ 0.71± 0.03*+ -56.1± 2.50* 62.89± 0.06* 

* แสดงถึงค่าเฉลี่ยแตกต่างจาก Day 0 อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) วิเคราะห์ทางสถิติด้วย One-way 
Analysis of Variance (ANOVA) ตามด้วย Tukey’s post hoc test 
+ แสดงถึงค่าเฉลี่ยท่ี 30°C แตกต่างจาก 4°C อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) วิเคราะห์ทางสถิติด้วย 
Independent-Samples t-test 



  45 

 
ผลการศึกษาความคงสภาพของไฟโตโซมนารินจินโดยการเปรียบเทียบผลระหว่าง Day 0 

และ Day 60 ที่อณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส และ 30 องศาเซลเซียส พบว่า การเก็บรกัษาไฟโตโซมที่
อณุหภูมิ 4°C ท าใหทุ้กต ารบัมีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพเพียงเล็กนอ้ยเมื่อเปรียบเทียบกบัวนั
เริ่มตน้ โดยขนาดอนุภาคของ ต ารบั P4 มีขนาดอนุภาคเพิ่มจาก 171.0 ± 1.8 nm เป็น 195.3 ± 
4.5 nm และต ารบั G4414 เพิ่มจาก 365.2 ± 13.0 nm เป็น 429.7 ± 2.9 nm (p < 0.05) สะทอ้น
ถึงการรวมตวัของอนภุาคในระดบัจ ากดัภายใตส้ภาวะอณุหภมูิต ่า(143) 

ดชันีการกระจายตวัของอนุภาค (PDI) ของทุกต ารบัอยู่ในช่วง 0.3-0.8 ซึ่งเพิ่มขึน้เล็กนอ้ย
แสดงถึงการกระจายตัวของอนุภาคมีความไม่สม ่าเสมอและมีเสถียรภาพลดลง ในขณะที่ค่า
ศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวมีการเปลี่ยนแปลงเพียงเล็กนอ้ย โดยยังคงมีค่าโดยรวมต ่ากว่า -30 mV ซึ่งบ่งชีถ้ึง
แนวโนม้ความคงตวัทางไฟฟ้าของระบบคอลลอยด์(144) 

อย่างไรก็ตามพบว่าประสิทธิภาพการกักเก็บนารินจิน (%EE) ของทุกต ารบัลดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อเทียบกับวันเริ่มตน้ โดยลดลงประมาณ 20–30% ต ารบั P400 
ลดลงจากรอ้ยละ 96.74 ± 0.01 เหลือ 68.56 ± 0.07 และต ารบั P1500 ลดจากรอ้ยละ 97.43 ± 
0.01 เหลือ 69.32 ± 0.11 การลดลงดงักล่าวอาจเกิดจากการคลายพนัธะระหว่างโมเลกุลฟอสโฟลิ
ปิดกบันารนิจินหรือเป็นผลจากการสง่เสริมการเสื่อมสภาพของผนงัไฟโตโซมจากอิทธิพลของ PEG 
ซึ่งเป็นสารที่ละลายน า้ไดดี้ สง่ผลใหน้ารนิจินบางสว่นรั่วออกจากโครงสรา้งไฟโตโซม(139) 

ในทางตรงกันขา้ม การเก็บรกัษาที่อณุหภูมิ 30 องศาเซลเซียส ส่งผลกระทบต่อความคง
สภาพของไฟโตโซมอย่างมีนยัส าคญั โดยพบว่าขนาดอนภุาคของทกุต ารบัเพิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อเทียบกับวันเริ่มต้น โดยเฉพาะต ารบั P4000 และ P1500 ซึ่งมีขนาด
อนุภาคเพิ่มจาก 244.7 ± 5.6 nm และ 258.6 ± 7.5 nm เป็น 1917.7 ± 319.7 nm และ 562.4 ± 
78.5 nm ตามล าดบั แสดงถึงการรวมตวัของอนภุาคภายใตอ้ณุหภมูิสงู  

ดัชนีการกระจายตัวของอนุภาคของหลายต ารบัเพิ่มขึน้อย่างชัดเจน โดยเฉพาะต ารบั 
P4000 และ G4414 ซึ่งมีค่ามากกว่า 0.5 แสดงใหเ้ห็นถึงการกระจายตวัของอนุภาคที่ไม่สม ่าเสมอ
และแนวโนม้การเกิดการตกตะกอนของระบบ 

ค่าศักยไ์ฟฟ้าที่ผิวของต ารบั P400 เปลี่ยนแปลงจาก -52.9 ± 0.3 mV เหลือ -20.9 ± 0.2 
mV บ่งชีถ้ึงแนวโนม้การลดลงของแรงผลกัระหว่างอนุภาค ที่อาจสง่เสรมิการรวมตวักนัของอนุภาค
ไดม้ากขึน้  
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นอกจากนี ้พบว่าประสิทธิภาพการกักเก็บนารินจินของทุกสูตรต ารับลดลงอย่างมี
นัยส าคัญ โดยเฉพาะต ารบั P400 และ P4000 ซึ่งเหลือเพียงรอ้ยละ 60.96 ± 0.14 และ 61.77 ± 
0.19 ตามล าดบั สอดคลอ้งกบัรายงานของ Fanfan และคณะ (2022) ที่ระบุว่าอณุหภมูิสงูสามารถ
เร่งกระบวนการสลายตัวของฟอสโฟลิปิดและลดความสามารถในการกักเก็บสารออกฤทธิ์ของ
ระบบได้(145) 

การเปรียบเทียบผลการเก็บรกัษาที่อุณหภูมิ  4 องศาเซลเซียส และ 30 องศาเซลเซียส 
พบว่าอณุหภมูิสงูมีผลอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) ต่อการเปลี่ยนแปลงของขนาดอนภุาค 
ดัชนีการกระจายขนาดอนุภาค และประสิทธิภาพการกักเก็บนารินจิน โดยขนาดอนุภาคทุกสูตร
ต ารบัมีขนาดอนุภาคเพิ่มขึน้เมื่อเก็บที่  30 องศาเซลเซียส มากกว่า 2 เท่าเมื่อเทียบกับการเก็บที่                  
4 องศาเซลเซียส สะทอ้นใหเ้ห็นถึงผลของอณุหภูมิสูงต่อการเพิ่มพลงังานจลนข์องระบบและการ
ชนกันระหว่างอนุภาค ซึ่งน าไปสู่การรวมตัว และการเกิดตกตะกอนของระบบน าส่งประเภทถุง
ขนาดเล็ก (microvesicles) 

ดชันีการกระจายตวัของต ารบัที่เก็บที่  30 องศาเซลเซียส สงูกว่าที่ 4 องศาเซลเซียส อย่าง
มีนัยส าคัญ โดยเฉพาะต ารบัที่มีขนาดอนุภาคใหญ่ ไดแ้ก่ P4000 และ G4414 แสดงถึงความไม่
สม ่าเสมอของการกระจายตวัของอนภุาคและแนวโนม้ของการตกตะกอนในระบบ  

ขณะที่ศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวของตัวอย่างเมื่อเก็บรกัษาที่อุณหภูมิ  30 องศาเซลเซียส พบว่ามีค่า
โดยรวมลดลงต ่ากว่า -30 mV (ยกเวน้ต ารบั P400) บ่งชีว้่าต ารบัยงัมีแรงผลกัระหว่างอนภุาคและมี
แนวโนม้ว่ามีเสถียรภาพทางไฟฟ้า อย่างไรก็ตามความแปรปรวนของค่าศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวนีอ้าจเกิด
จากการที่ PEG ไปรบกวนการจดัเรียงโมเลกุลภายในโครงสรา้งของไฟโตโซม โดยเฉพาะ PEG400 
ที่มีน า้หนกัโมเลกลุต ่า เป็นสายพอลิเมอรส์ัน้ขนาดเล็กและเป็นของเหลวที่อณุหภมูิหอ้ง 

เมื่อพิจารณาประสิทธิภาพการกกัเก็บนารินจินพบว่าทุกสูตรต ารบัมีประสิทธิภาพการกัก
เก็บลดลงเมื่อเก็บที่ 30 องศาเซลเซียส โดยเฉลี่ยลดลงรอ้ยละ 25–40 ในขณะที่การเก็บที่ 4 องศา
เซลเซียส ลดลงเพียงรอ้ยละ 10–20 แสดงถึงผลของอณุหภูมิสงูต่อการคลายพนัธะระหว่างฟอสโฟ
ลิปิดกับนารินจิน และการเร่งการเกิด lipid oxidation ที่ส่งผลให้สารส าคัญรั่วไหลออกจาก
โครงสรา้งได้(146)  

เมื่อเปรียบเทียบโครงสรา้งไฟโตโซมที่มี  PEG กับต ารบั P4 (ไม่มี PEG) พบว่าการผสม
อนุพันธ์ของ PEG ท าให้ประสิทธิภาพการกักเก็บนารินจินเพิ่มขึน้ในช่วงเริ่มต้นแต่กลับแสดง
แนวโนม้การสูญเสียนารินจินไดม้ากกว่าเมื่อเก็บรกัษาเป็นระยะเวลาหนึ่ง  (พิจารณาจากการเก็บ
รกัษาภายใตส้ภาวะทั้งสองอุณหภูมิ) เนื่องจาก PEG มีสมบัติชอบน า้ (hydrophilic) สูง ซึ่งอาจ
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ส่งผลใหโ้ครงสรา้งไฟโตโซมสญูเสียความคงสภาพและแตกตัวไดง้่าย จึงเร่งใหเ้กิดการรั่วไหลของ
นารินจินออกจากโครงสรา้ง ในทางกลบักันเมื่อพิจารณาต ารบั P4 ซึ่งไม่มี PEG โครงสรา้งไฟโต
โซมจึงมีสมบัติชอบน า้นอ้ยกว่า ส่งผลใหโ้ครงสรา้งมีความคงสภาพและกักเก็บนารินจินไดดี้กว่า
เมื่อเก็บรกัษาเป็นเวลานาน อย่างไรก็ตามปรากฏการณน์ีอ้าจเป็นประโยชนใ์นกรณีที่ตอ้งการใหม้ี
การปลดปล่อยสารส าคัญอย่างรวดเร็วเมื่อน าไปใช้ อาจพิจารณาการใส่อนุพันธ์ของ PEG ที่
เหมาะสมในต ารบัไฟโตโซม(147, 148) 

ผลจากการศึกษาความคงสภาพของไฟโตโซมนารินจินพบว่าการเก็บรกัษาที่อณุหภูมิต ่า
ช่วยคงสภาพของอนภุาคไขมนัไดดี้กว่า เนื่องจากอนภุาคไขมนัจะมีความหนาแน่นและโครงสรา้งที่
แข็งมากขึน้ ท าใหก้ารเคลื่อนที่ของโมเลกุลและปฏิกิรยิาเคมี เช่น lipid peroxidation เกิดขึน้ชา้ลง 
ส่งผลใหร้ะบบมีความคงสภาพสูงกว่าเมื่อเทียบกับการเก็บที่อุณหภูมิสูงกว่า ในทางกลบักันการ
เก็บรกัษาที่อุณหภูมิสูงจะเพิ่มพลงังานจลนข์องอนุภาคและโมเลกุล ท าใหอ้นุภาคไขมันมีความ
ยืดหยุ่นสูง อนุภาคจึงชนกันและรวมตัวไดม้ากขึน้  เนื่องจากแรงดึงดูดระหว่างอนุภาคสามารถ
เอาชนะแรงผลกัทางไฟฟ้าได ้และอาจส่งผลใหน้ารินจินที่ถูกบรรจุอยู่ร ั่วไหลออกจากโครงสรา้งดัง
ภาพประกอบ 12 การเปลี่ยนแปลงดังกล่าวส่วนหนึ่งอาจเป็นผลมาจากกระบวนการออกซิเดชัน
ของไขมนั ภายใตส้ภาวะอณุหภมูิสงู(149-153)   

เมื่อพิจารณาผลการศึกษาสมบติัทางเคมีกายภาพและความคงสภาพของไฟโตโซมนาริน
จินที่เตรียมขึน้ทัง้หมดพบว่าต ารบั P400 ซึ่งเป็นไฟโตโซมนารินจินที่ผสม PEG400 แสดงสมบติัที่
เหมาะสมที่สดุ ไดแ้ก่ มีขนาดอนภุาคและการกระจายขนาดอนุภาคในช่วงที่เหมาะสม สามารถกกั
เก็บนารินจินได้มากและแสดงแนวโน้มว่ามีความคงสภาพทางเคมีกายภาพที่ยอมรบัได้ จึงถูก
คดัเลือกเพื่อน าไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเรง็ล  าไสใ้หญ่ Caco-2 ต่อไป 

 

 

ภาพประกอบ 12 ภาพจ าลองการเสื่อมสลายของไฟโตโซมนารนิจินในการศึกษาความคงสภาพ 
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ภาพประกอบ 13 ลกัษณะของไฟโตโซมนารินจินจากกลอ้งจลุทรรศนแ์บบใชแ้สงเมื่อเก็บรกัษาที่
อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 60 วนั (A) ต ารบั P400, (B) ต ารบั P1500, (C) ต ารบั P4000 

และ (D) ต ารบั G4414 (scale bar 20 µm) 

4.3 การศึกษาความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง (cytotoxicity) กับ Caco-2 Cell Line 
การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลล ์(cytotoxicity) ของนารินจิน (NG) และไฟโตโซมบรรจุ

นารินจิน ด าเนินการศึกษาดว้ยวิธี MTT assay เพื่อประเมินความสามารถในการยับยัง้การเจริญ
ของเซลลม์ะเร็งล าไสใ้หญ่ Caco-2 หลังได้รบัสารตัวอย่างใฟนความเขม้ขน้ 125–1125 µg/mL 
เป็น เวลา 24 ชั่ วโมง ผลลัพธ์แสดงเป็นร้อยละการคงอยู่ ของเซลล์  (%  cell viability) ดัง
ภาพประกอบ 14 และตาราง 9 
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 ภาพประกอบ 14 ผลการศกึษาความเป็นพิษต่อเซลล ์(cytotoxicity) ต่อ Caco-2 cell 
lines ของไฟโตโซมนารนิจินที่ผสม PEG400 เทียบกบันารนิจิน 

ตาราง 9 ร้อยละการรอดชีวิต (%cell viability) ของเซลล์เมื่อได้รับไฟโตโซมนารินจินที่ผสม 
PEG400 เทียบกบันารนิจิน 

Naringin concentration 
(µg/mL) 

Cell viability (%) 
Naringin phytosome Naringin 

0 100.00 ± 1.00 100.00 ± 1.00 
125 101.10 ± 3.75 111.75 ± 1.25 
250 95.66 ± 2.88 117.82 ± 1.55 
375 95.30 ± 3.24 110.85 ± 1.36 
500 93.64 ± 2.42 114.68 ± 1.36 
625 87.50 ± 3.00 104.05 ± 1.73 
750 71.99 ± 2.03 100.81 ± 1.10 
875 63.61 ± 1.87* 107.37 ± 1.23 
1000 45.49 ± 1.64* 110.79 ± 1.98 
1125 22.22 ± 0.48* 83.99 ± 0.99* 

* หมายถึงมีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม (Concentration 0 
/mL) (p < 0.05) วิเคราะห์โดยใช้ One-Way ANOVA และ Dunnett's test (p < 0.05) 
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จากผลการทดลอง พบว่า นารินจินอิสระ (free naringin) (ภาพประกอบ 14, แถบสี
เหลือง)  ไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ caco-2 อย่างมีนัยส าคัญในช่วงความเขม้ขน้ 125–1125 
µg/mL โดยมีรอ้ยละการคงอยู่ของเซลลส์ูงกว่ารอ้ยละ 90 ในช่วงการทดสอบ แสดงว่านารินจิน
รูปแบบปกติมีความสามารถในการซึมผ่านเขา้สู่เซลลต์ ่า  อาจเนื่องมาจากสมบัติทางเคมีของนาริน

จินที่เป็นฟลาโวนอยด์ไกลโคไซด์ซึ่งเป็นโครงสร้างที่มีขั้ว (polar) และมีการละลายในไขมันต่ำ ทำให้

การซึมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์ซึ่งมีลักษณะเป็นชั้นไขมัน (lipid bilayer) เกิดไดอ้ย่างจ ากดั(154) 
ขณะที่ไฟโตโซมนารินจิน (naringin phytosome) (ภาพประกอบ 14, แถบสีน า้เงินเข้ม 

และ ตาราง 9) แสดงผลการยบัยัง้การเจริญของเซลล ์caco-2 อย่างชดัเจนในลกัษณะขึน้กบัความ
เขม้ขน้ (dose-dependent) โดยเมื่อความเขม้ขน้สูงกว่า 625 µg/mL ขึน้ไป รอ้ยละการรอดชีวิต
ของเซลลล์ดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) ที่ความเขม้ขน้ 750, 875, 1000 และ 1125 
µg/mL โดยให้ร้อยละการคงอยู่ของเซลล์เท่ากับร้อยละ 71.99, 63.61, 45.49 และ 22.22 
ตามล าดบั โดยมีค่า IC50 968.89 ± 6.25 µg/mL 

ผลการทดลองนี ้ชี ้ให้เห็นว่า  การน าส่งนารินจินในรูปแบบไฟโตโซมสามารถเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ตา้นการเจริญของเซลลม์ะเรง็ล าไสใ้หญ่ไดดี้กว่านารินจินอิสระอย่าง
มีนยัส าคญั ซึ่งสอดคลอ้งกบัรายงานวิจยัที่พบว่าโครงสรา้งไฟโตโซมมีลกัษณะชอบทัง้น า้และไขมนั 
(amphiphilic nature) สามารถเขา้กบัส่วนไขมนั (lipid bilayer) ของเยื่อหุม้เซลลไ์ดดี้ ช่วยเพิ่มการ
ซมึผ่าน (cellular uptake) ของสารกลุม่ฟลาโวนอยดเ์ขา้สูเ่ซลลไ์ด้(155) 

นอกจากนีม้ีรายงานว่า PEG 400 ที่ผสมในไฟโตโซมอาจมีบทบาทเป็นสารช่วยเพิ่มการซึม
ผ่าน (permeation enhancer) และสามารถยับยัง้การท างานของ P-glycoprotein ที่เยื่อหุม้เซลล์
ได้(156) ลดการขับสารส าคญัออกภายนอกเซลล ์ท าใหแ้สดงฤทธิ์ทางชีวภาพไดดี้ยิ่งขึน้ โดยท างาน
ผ่านการยบัยัง้เสน้ทาง PI3K/AKT/mTOR ซึ่งเป็นเสน้ทางส่งสญัญาณชีวภาพที่ส่งเสรมิการอยู่รอด
ของเซลล ์เมื่อ PI3K/AKT ถูกยับยัง้สญัญาณผ่าน AKT จะลดลง ท าให ้mTOR ถูกยบัยัง้ ส่งผลให้
เซลลเ์ขา้สูก่ระบวนการสะสมความเครียด ไมโทคอนเดรียเสีย และเกิด apoptosis ได้(126) 

การเพิ่มประสิทธิภาพดงักล่าวสะทอ้นภาพรวมของการเพิ่มการซึมผ่านเขา้เซลลข์องไฟโต
โซมที่เกิดจากโครงสรา้งเชิงซอ้นระหว่างนารินจินกับฟอสโฟลิปิดของไฟโตโซมที่ยังท าใหร้ะบบมี
ความคงสภาพและน าส่งสารส าคญัไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ ดงันัน้ไฟโตโซมนารนิจินที่ผสมอนพุนัธ์
ของพอลิเอทิลีนไกลคอล (PEG) จึงมีศกัยภาพในการใชร้กัษามะเรง็ล  าไสใ้หญ่ได ้
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บทที ่5  

สรุป อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

การวิจัยนีม้ีวัตถุประสงคเ์พื่อพฒันาและประเมินสมบติัทางเคมีกายภาพของระบบน าส่ง
ไฟโตโซมบรรจนุารินจิน (naringin phytosome) เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของนารินจิน โดยครอบคลมุ
การศึกษาอตัราส่วนของส่วนประกอบ การดัดแปลงดว้ยอนุพันธพ์อลิเอทิลีนไกลคอล (PEG) การ
วิเคราะหอ์ันตรกิริยาระดับโมเลกุล การประเมินความคงสภาพ และการทดสอบความเป็นพิษต่อ
เซลลม์ะเรง็ล  าไสใ้หญ่ Caco-2 

5.1 สรุปผลการศึกษา 
5.1.1 การศึกษาสูตรต ารับทีเ่หมาะสม 

การศึกษาไดด้ าเนินการพัฒนาสูตรต ารบัไฟโตโซมที่บรรจุนารินจิน  (Naringin, 
NG) โดยปรบัอตัราส่วนของนารินจินต่อฟอสฟาทิดิลโคลีน (Phosphatidylcholine, PTC) ซึ่งพบว่า
ต ารบั P4 ที่มีอัตราส่วนโดยโมลระหว่าง NG:PTC เท่ากับ 1:4 แสดงสมบัติทางเคมีกายภาพที่
เหมาะสมที่สุด ได้แก่ มีขนาดอนุภาคต ่ากว่า 200 nm และมีการกระจายขนาดอนุภาคต ่า มี
ศักยไ์ฟฟ้าที่ผิวต ่ากว่า -30 mV ซึ่งแสดงแนวโน้มว่าต ารบัมีความคงสภาพทางไฟฟ้าที่ดี และมี
ประสิทธิภาพการกกัเก็บนารนิจินสงูที่รอ้ยละ 86.12±0.22  

5.1.2 การศึกษาผลของอนุพันธพ์อลิเอทลิีนไกลคอล (PEG derivatives) 
เมื่อน าต ารับ P4 มาพัฒนาต่อโดยการเติมอนุพันธ์ของพอลิเอทิลีนไกลคอล 

(PEG) ได้แก่ PEG 400, PEG 1500, PEG 4000 และ lauroyl PEG-32 glycerides (Gelucire® 
44/14) พบว่าต ารับ P400 ซึ่งมีการเติม PEG 400 เป็นสูตรที่แสดงสมบัติทางเคมีกายภาพที่
เหมาะสมที่สุด โดยมีขนาดอนุภาค 136.00 ± 1.45 nm มีดัชนีการกระจายขนาดอนุภาคเท่ากับ 
0.28 ± 0.01 มีศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิว -52.9 ± 0.3 mV  และมีความสามารถในการกกัเก็บนารนิจิน (%EE) 
มากกว่ารอ้ยละ 95 

5.1.3 การวิเคราะหอ์ันตรกิริยาระหว่างส่วนประกอบในไฟโตโซม 
การวิ เคราะห์ด้วย เทคนิค  FTIR ยืนยันว่ามีการเกิดอันตรกิ ริยาระหว่าง

สว่นประกอบในไฟโตโซมที่บรรจนุารนิจิน โดยพบการเลื่อนต าแหน่งและลกัษณะกวา้งขึน้ของแถบ
การสั่นของหมู่ไฮดรอกซิลของนารินจินและหมู่ฟอสเฟตของฟอสโฟลิปิด การเปลี่ยนแปลงเหล่านี ้
แสดงถึงการเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างฟอสฟาทิดิลโคลีนกบันารินจิน เกิดเป็นโครงสรา้งเชิงซอ้น
ระหว่างฟอสโฟลิปิดกบัสารพฤกษเคมี (นารนิจิน) ซึ่งเป็นหลกัการของการสรา้งไฟโตโซม 
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5.1.4 การศึกษาความคงสภาพ 
การศึกษาความคงสภาพของไฟโตโซมเมื่อเก็บรกัษาที่อุณหภูมิ  4 และ 30 องศา

เซลเซียส เป็นเวลา 60 วัน พบว่าการเก็บรกัษาที่อุณหภูมิต ่าช่วยคงสภาพของโครงสรา้งไขมันได้
ดีกว่า โดยมีการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพเพียงเล็กนอ้ย อย่างไรก็ตามพบว่าประสิทธิภาพการกัก
เก็บนารินจินของทุกต ารบัลดลงอย่างมีนัยส าคัญ ในขณะที่การเก็บรกัษาที่อุณหภูมิ 30 องศา
เซลเซียส ส่งผลกระทบอย่างมีนัยส าคัญต่อความคงสภาพ โดยขนาดอนุภาคเพิ่มขึน้อย่างมี
นยัส าคัญและประสิทธิภาพการกักเก็บนารินจินลดลงอย่างมาก เมื่อเปรียบเทียบผลของอณุหภูมิ
พบว่าอณุหภมูิสงูมีผลอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) ต่อการเปลี่ยนแปลงของขนาดอนภุาค 
การกระจายขนาดอนุภาคและประสิทธิภาพการกกัเก็บนารนิจิน ทัง้นีต้  ารบั P400 ยงัแสดงสมบติัที่
เหมาะสมที่สดุในดา้นความคงสภาพภายใตส้ภาวะการเก็บรกัษา 

5.1.5 การศึกษาความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็ง 
ผลการทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเร็งล าไส้ใหญ่ Caco-2 ด้วยวิธี MTT 

assay พบว่านารินจินรูปแบบอิสระไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลลอ์ย่างมีนัยส าคญั โดยมีรอ้ยละ
การรอดชีวิตของเซลลส์ูงกว่ารอ้ยละ 90 ซึ่งอาจเกิดจากสมบัติความมีขั้วและละลายในไขมันได้
นอ้ย ท าใหซ้ึมผ่านเยื่อหุม้เซลลไ์ดจ้ ากัด ในทางตรงกนัขา้มไฟโตโซมบรรจุนารินจินแสดงผลยับยัง้
การเจรญิของเซลลอ์ย่างชดัเจนในลกัษณะที่ขึน้กบัความเขม้ขน้ (dose-dependent) โดยมีค่า IC50 
เท่ากบั 968.89±6.25 µg/mL ผลลพัธน์ีช้ีใ้หเ้ห็นว่าการน าส่งนารินจินในรูปแบบไฟโตโซมสามารถ
เพิ่มประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ตา้นการเจริญของเซลลม์ะเร็งล าไสใ้หญ่ไดดี้กว่านารินจินอิสระ
อย่างมีนยัส าคญั 

5.2 อภปิรายผล 
การเพิ่มประสิทธิภาพของไฟโตโซม: ผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงความส าเร็จในการ

พฒันาไฟโตโซมบรรจุนารินจิน โดยเฉพาะต ารบัที่ผสม PEG 400 (P400) ซึ่งมีขนาดอนุภาคระดับ
นาโนเมตรในช่วงที่ เหมาะสมต่อการน าส่งและมีการกระจายขนาดที่สม ่าเสมอ นอกจากนี ้ค่า
ศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวยงับ่งชีถ้ึงแนวโนม้ความคงสภาพของต ารบัที่เหมาะสม 

บทบาทของฟอสฟาทิ ดิลโคลีน  (PTC) และ PEG: การเพิ่มปริมาณ  PTC ช่วยเพิ่ ม
ความสามารถในการกักเก็บนารินจินได้ ขณะที่การเติมอนุพันธข์อง PEG ส่งผลต่อสมบติัทางเคมี
กายภาพของไฟโตโซมแตกต่างกนัตามอนุพนัธท์ี่แตกต่างกัน การเติม PEG ที่มีน า้หนกัโมเลกุลต ่า
ท าใหไ้ดไ้ฟโตโซมที่มีขนาดอนภุาคเล็กและมีการกระจายของขนาดอนุภาคต ่ากว่าเมื่อเทียบกบัการ
ใช ้PEG ที่มีน า้หนักโมเลกุลสงู อย่างไรก็ตามการเติมอนุพนัธข์อง PEG ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพการ
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กกัเก็บนารินจินไดใ้นช่วงการเตรียมไฟโตโซมและมีแนวโนม้ที่ดีต่อค่าศกัยไ์ฟฟ้าที่ผิวของไฟโตโซม 
การวิเคราะหด์ว้ย FT-IR ยืนยนัการเกิดพนัธะไฮโดรเจนระหว่างนารนิจินกบัฟอสโฟลิปิดที่ใชซ้ึ่งเป็น
กลไกส าคญัของการเกิดโครงสรา้งไฟโตโซม 

ผลของอณุหภูมิต่อความคงสภาพ: อณุหภูมิในการเก็บรกัษามีผลอย่างชดัเจนต่อความคง
สภาพของไฟโตโซม การเก็บรกัษาที่ 4 องศาเซลเซียส ช่วยชะลอการเปลี่ยนแปลงทางกายภาพของ
ไฟโตโซมได ้ในขณะที่อณุหภูมิ 30 องศาเซลเซียส เรง่ใหเ้กิดการรวมตวัของอนุภาคและการรั่วไหล
ของนารินจิน การลดลงอย่างมีนัยส าคัญของรอ้ยละการกักเก็บนารินจิน  (%EE) ที่  30 องศา
เซลเซียสอาจสมัพันธ์กบักลไกการสลายตวัของฟอสโฟลิปิดและการเร่งเกิดออกซิเดชันของไขมัน
ภายใตอ้ณุหภมูิสงู 

การเพิ่มประสิทธิภาพการออกฤทธิ์ตา้นเซลลม์ะเร็ง: ไฟโตโซมที่บรรจุนารนิจินแสดงความ
เป็นพิษต่อเซลล ์Caco-2 ไดดี้กว่านารินจินอิสระอย่างชัดเจน ผลลพัธ์นีส้นับสนุนสมมติฐานที่ว่า
โครงสรา้งไฟโตโซมซึ่งมีสมบัติที่สมดุลระหว่างความชอบน า้และไขมัน  (amphiphilic property) 
เช่นเดียวกับเยื่อหุม้เซลลข์องสิ่งมีชีวิตสามารถเพิ่มการซึมผ่านของนารินจินเขา้สู่เซลลไ์ดอ้ย่างมี
ประสิทธิภาพ นอกจากนี ้PEG 400 อาจช่วยส่งเสริมการซึมผ่าน ท าใหน้ารินจินแสดงการยับยั้ง
การส่งสญัญาณที่เก่ียวขอ้งกับการรอดชีวิตของเซลลแ์ละเหนี่ยวน าใหเ้กิดการตายของเซลลอ์ย่าง
เป็นระบบ (apoptosis) 

5.3 ข้อเสนอแนะส าหรับการวิจัยในอนาคต (Suggestions) 
จากผลการวิจยัครัง้นี ้มีขอ้เสนอแนะเพื่อการต่อยอดงานวิจยั ดงัต่อไปนี ้
การศึกษาความคงสภาพเพิ่มเติม: ควรมีการศึกษาความคงสภาพของสตูรต ารบั P400 ใน

สภาวะอื่น ที่เก่ียวขอ้งกบัการใชง้านจริง เช่น การเก็บรกัษาที่สภาวะเร่งที่อณุหภูมิสงูกว่า 30 องศา
เซลเซียส และการทดสอบความคงสภาพในตวักลางชีวภาพ (biological media) หรือตวักลางที่มี
ค่าความเป็นกรดด่างต่างกนัเพื่อจ าลองสภาวะในระบบทางเดินอาหาร 

การศึกษาการปลดปล่อยสารส าคญั: ควรมีการศึกษาอตัราและรูปแบบการปลดปล่อยนา
รนิจินจากไฟโตโซม (in vitro release study) เพื่อยืนยนัว่าโครงสรา้งไฟโตโซมสามารถควบคมุการ
ปลดปลอ่ยสารส าคญัไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ 

การศึกษาการดูดซึมและการออกฤทธิ์ในสิ่งมีชีวิต: ควรมีการทดสอบประสิทธิภาพทาง
ชีวภาพ (in vivo efficacy) ของไฟโตโซมที่บรรจุนารินจินในสตัวท์ดลอง เพื่อประเมินผลทางเภสชั
จลนศาสตร ์(pharmacokinetics) และประสิทธิภาพในการรักษาโรคมะเร็งล าไส้ใหญ่  (anti-
colon cancer activity) รวมถึงการประเมินความเป็นพิษต่อรา่งกาย 
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การปรบัปรุงสตูรต ารบัเพื่อเพิ่มความคงสภาพ: พิจารณาใชเ้ทคนิคการท าใหแ้หง้ เช่น การ
ท าแห้งแบบเยือกแข็ง (lyophilization) หรือการท าแห้งแบบพ่นฝอย (spray drying) โดยใช้สาร
ช่วยพยุง (cryoprotectants) เพื่อเพิ่มความคงสภาพในการเก็บรกัษาระยะยาว และอ านวยความ
สะดวกในการน าไปพฒันาเป็นผลิตภณัฑเ์พื่อการน าไปใชจ้รงิ 
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