
การพัฒนาระบบนําสงยารูปแบบไมโครพารทิเคิลจากพอลิเมอรชีวภาพซีน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ปริญญานิพนธ 
ของ 

เดชบดี ดวงศาลเจา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เสนอตอบัณฑติวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรนีครินทรวิโรฒ เพื่อเปนสวนหนึ่งของการศึกษา 
ตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาวิทยาการเภสชัภัณฑ 

กรกฎาคม 2558 



การพัฒนาระบบนําสงยารูปแบบไมโครพารทิเคิลจากพอลิเมอรชีวภาพซีน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ปริญญานิพนธ 
ของ 

เดชบดี ดวงศาลเจา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เสนอตอบัณฑติวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรนีครินทรวิโรฒ เพื่อเปนสวนหนึ่งของการศึกษา 
ตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาวิทยาการเภสชัภัณฑ 

กรกฎาคม 2558 
ลิขสิทธิ์เปนของมหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 



การพัฒนาระบบนําสงยารูปแบบไมโครพารทิเคิลจากพอลิเมอรชีวภาพซีน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

บทคัดยอ 
ของ 

เดชบดี ดวงศาลเจา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

เสนอตอบัณฑติวิทยาลัย มหาวิทยาลัยศรนีครินทรวิโรฒ เพื่อเปนสวนหนึ่งของการศึกษา 
ตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชาวิทยาการเภสชัภัณฑ 

มิถุนายน 2558 



เดชบดี  ดวงศาลเจา.  (2558).  การพัฒนาระบบนําสงยารปูแบบไมโครพารทิเคิลจากซีน.  
ปริญญานิพนธ วท.ม.(วิทยาการเภสัชภณัฑ). กรุงเทพฯ: บัณฑิตวิทยาลัย มหาวิทยาลัย 
ศรีนครินทรวโิรฒ. คณะกรรมการควบคุม: ดร.ภญ.ดวงรัตน ชูวิสิฐกุล, 
ผศ.ดร.ภญ. ภทัราวดี บูรณตระกูล  

 
                  ยาเตรียมในรูปแบบไมโครพารทิเคิลสามารถนํามาใชควบคุมการปลดปลอยยาทั้งระบบ
นําสงยาทางปากและทางผิวหนังได โดยสารที่นํามาใชควรเปนสารที่เขากันไดกับเนื้อเยื่อรางกาย ซ่ึงซีน
เปนโปรตีนที่มีสมบัติดังกลาวจึงเหมาะแกการนํามาพัฒนาเปนระบบนําสงยา ดังนั้นงานวิจัยนี้จึงมี
วัตถุประสงคที่จะพัฒนาวิธีเตรียมซีนไมโครพารทิเคิล เพื่อใหเกิดระบบนําสงยารูปแบบไมโครพารทิเคิล
ที่ควบคุมการปลดปลอยยา และเพื่อศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงตัวแปรตางๆ ในกระบวนการเตรียม
ตอคุณลักษณะพิเศษของซีนไมโครพารทิเคิล โดยเตรียมซีนไมโครพารทิเคิลดวยวิธีโคแอเซอรเวชัน 
และศึกษาขนาด รูปรางของซีนไมโครพารทิเคิลท่ีเตรียมไดโดยใชกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนสองกราด
และเครื่องวัดขนาดอนุภาคดวยการกระเจิงแสง ศึกษาผลของตัวยาตนแบบ (ซัลฟาไทอะโซลและลิโด
เคน) ตอการเก็บกักยาและการปลดปลอยยาจากซีนไมโครพารทิเคิล จากการศึกษาพบวา อัตราสวนของ
ตัวทําละลายมีผลตอขนาดของซีนไมโครพารทิเคิล เมื่อเติมน้ําซึ่งเปนตัวที่ไมละลาย เพิ่มขึ้นจะไดซีนไม
โครพารทิเคิลที่มีขนาดเล็กลง แตอัตราสวนของตัวทําละลายไมไดมีผลตอรูปรางของซีนไมโครพารทิ
เคิล การใชเทคนิคการทําแหงแบบพนฝอย ในการทําแหงซีนไมโครพารทิเคิลโดยการเติมโซเดียมลอริล
ซัลเฟตมีผลทําใหประจุที่ผิวของซีนไมโครพารทิเคิลเปลี่ยนจากประจุบวกเปนประจุลบ การเพิ่มความ
เขมขนของ SLS ชวยเพิ่มปริมาณของผงแหงและเพิ่มขนาดของซีนไมโครพารทิเคิล ที่ความเขมขน
โซเดียมลอริลซัลเฟต 0.02 โมล จะไดซีนไมโครพารทิเคิลที่มีขนาดอนุภาคใหญที่สุด แตถาเพิ่มความ
เขมขนของโซเดียมลอริลซัลเฟตมากกวา 0.02 โมล จะทําใหซีนไมโครพารทิเคิลมีขนาดเล็กลง เมื่อเพิ่ม
อัตราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบตอปริมาณซีนในตํารับจะทําใหตัวยาตนแบบสามารถเขาไปในไม
โครพารทิเคิลไดมากขึ้น ตัวยาตนแบบที่มีประจุลบ (ซัลฟาไทอะโซล)ใหประสิทธิภาพการกักเก็บยาที่
สูงกวาตัวยาตนแบบที่มีประจุบวก (ลิโดเคน) นอกจากนี้ตัวยาตนแบบที่มีประจุลบปลดปลอยออกมาจาก
ซีนไมโครพารทิเคิลสูงกวา ดังนั้น วิธีการเตรียมซีนไมโครพารทิเคิลดวยตัวแปรที่แตกตางกันทําใหเกิด
ซียไมโครพารทิเคิลที่มีขนาดตางกัน ตัวยาที่มีประจุตางกันสงผลตอประสิทธิภาพการกักเก็บยาและการ
ปลดปลอยยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิล จึงควรมีการพัฒนาซีนไมโครพารทิเคิลตอไปเพื่อใหเกิด
ระบบนําสงยาแบบควบคุมและปลดปลอยยาไดตามตองการ 
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                   Microparticles is a drug delivery system for controlling drug release. Zein is a natural 
protein. It shows biocompatibility, therefore it is an attractive alternative for the preparation of 
microparticles. The main objective of this study was to develop zein microparticles. The effects of 
processing parameters on properties of zein microparticles were investigated. Zein microparticles 
were prepared by simple coacervation. Microparticles were then characterized by a scanning electron 
microscope and a laser light scattering particle size analyzer. Encapsulation efficiency and drug 
release of two model drugs (sulfathiazole and lidocaine) was also studied. It was found that the ratio 
between the solvent (ethanol) and the non-solvent (water) affected the particle size of the zein 
microparticles. An increase in final ethanol concentration as a decrease in volume of added water led 
to an increase in particle sizes. The effect of the solvent ratio on the particle morphology of zein 
microparticles was not found. For using the spray drying as a drying method, the addition of SLS 
resulted in change of ions on the surface of micro-zein particles from positive to negative. An increase 
in concentration of SLS helped increase the yield of zein microparticles. At the concentration of 
0.02M SLS the largest zein microparticles were obtained. At the concentration above 0.02M of SLS 
the microparticles were smaller. When increasing the ratio between the model drugs and zein, the 
encapsulation efficiency was increased. Sulfathiazole (anionic model drug) showed the higher 
encapsulation efficiency in comparison to lidocaine (cationic model drug). Moreover, sufathiazole 
was released faster from zein microparticles. In conclusion, the changes in processing parameter 
influences the particles size of zein microparticles. The model drugs with the different ionic charges 
lead to the difference in encapsulation efficiency and drug release. The further studies are need to 
obtain better properties of zein microparticles  
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สัญลักษณและคาํยอ 
 

μm   =  ไมโครเมตร 
mm   =  มิลลิเมตร 
mg   =  มิลลิกรัม 
N   =  นอรมัลลิตี้ 
ml   =  มิลลิลิตร 
μl   =  ไมโครลิตร 
rpm   =  รอบตอนาที 
s   =  วินาท ี
°C   =  องศาเซลเซียส 
HCl   =  กรดไฮโดรคลอริก 
SLS   =  โซเดียมรอลีลซัลเฟต 
%   =  เปอรเซ็นต 
v/v   =  ปริมาตรตอปริมาตร 
w/v   =  น้ําหนกัตอปริมาตร 
w/w   =  น้ําหนกัตอน้ําหนัก 

  pH   =  ความเปนกรด-ดาง, พีเอช 
  kDa   =  กิโลดาลตัน 
  SEM   =  Scanning Electron Microscope 
  SDS-PAGE  =  Sodium dodecyl sulfate  

polyacrylamide gel electrophoresis  
  R2   =  Coefficient of Determination 
  SD   =  Standard deviation 
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บทที่ 1  
บทนํา  

 

ภูมิหลัง 
 ไมโครพารทิเคิล (microparticles) คือ อนุภาคที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางในชวงไมครอน เปน
รูปแบบหนึ่งของระบบนําสงยาที่ไดรับความสนใจมากในปจจุบันสามารถนําสงไดทั้งทางปาก (1) การฉีดเขา
กลามเนื้อหรือการฉีดเขาใตผิวหนัง เนื่องจากไมโครพารทิเคิลมีขอดีหลายประการ เชน สามารถควบคุมการ
ปลดปลอยยาได สามารถจําเพาะเจาะจงตออวัยวะเปาหมายได และสามารถใชกลบรสยาได (2) แตระบบ
นําสงยารูปแบบไมโครพารทิเคิลก็มีขอดอย ในเรื่องของการเพิ่มจํานวน(scale up) และความแปรปรวนของ
ไมโครพารทิเคิล ซ่ึงมีปจจัยหลายอยางที่สงผล เชน ชนิดของพอลิเมอร ชนิดของตัวยา และ เทคนิคในการ
เตรียมไมโครพารทิเคิล การนําพอลิเมอรมาใชในการเตรียมไมโครพารทิเคิล (3) จากการรวบรวมขอมูลพบวา 
ทางดานเภสัชกรรมมีพอลิเมอรหลากหลายชนิดที่ถูกนํามาใชในการควบคุมระบบนําสงยา โดยเฉพาะ 
พอลิเมอรชีวภาพ (biopolymer) ที่ไดรับความนิยม ซ่ึงพอลิเมอรที่นํามาใชนั้นจะตองมีสมบัติที่ดี คือ สามารถ
เสื่อมสลายไดเองตามธรรมชาติ (biodegradable) (สําหรับระบบนําสงยาที่ใหโดยการฉีด) เขากันไดกับ
เนื้อเยื่อของรางกาย (biocompatible) และไมเปนพิษตอรางกาย(4) ซีน (zein) เปนไบโอพอลิเมอร 
(biopolymer) ที่พบไดในเอนโดสเปริ์มของเมล็ดขาวโพด  นิยมใชมากในอุตสาหกรรมตางๆ  เชน 
อุตสาหกรรมอาหาร อุตสาหกรรมการเกษตร และ ทางเภสัชกรรม ซีนมีสมบัติสามารถยอยเสื่อมสลายไดเอง
ในตามธรรมชาติ เขากันไดกับเนื้อเยื่อของรางกาย มีสมบัติการยึดเกาะ(adhesive) ไมเปนพิษตอรางกาย (5) มี
ราคาไมแพง สามารถสกัดไดจากกากขาวโพดที่ผานกระบวนการแปรรูปในโรงงานอุตสาหกรรม (6) ทําให
ซีนเปนพอลิเมอรเปนชนิดหนึ่งที่นาสนใจที่จะนํามาเพิ่มมูลคาเพื่อที่จะสามารถใชเปนทางเลือกในการพัฒนา
เปนระบบนําสงยาตอไป นอกจากนี้ในปจจุบันยังมีการศึกษาการเตรียมไมโครพารทิเคิลจากซีนไมมากนัก 
ดังนั้นผูทํางานวิจัยจึงมุงหวังที่จะศึกษาและพัฒนาซีนไมโครพารทิเคิล เพื่อใหไดซีนไมโครพารทิเคิลที่
เหมาะสมตอการนําไปใชเปนระบบนําสงยาที่มีประสิทธิภาพตอไป 
 

วัตถุประสงค 
1.  พัฒนาวิธีการเตรียมไมโครพารทิเคิลจากซีนโดยใชเทคนิค coacervation 
2.  ศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงพารามิเตอรในการเตรียมที่มีผลตอลักษณะของ 

ซีนไมโครพารทิเคิล 
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บทที่ 2 
แนวคิด ทฤษฎีและ งานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 

ไมโครพารทิเคิล (microparticles ) 
 ไมโครพารทิเคิล คือ อนุภาคที่มีขนาดอยูระหวาง 1 ถึง 1,000 ไมโครเมตรแบงได 2 แบบ คือ ไม
โครแคปซูล (microcapsule) ตรงแกนกลางจะเปนสารสําคัญและจะมีพอลิเมอรหุมเปนผนังอยูอีกครั้งนึง 
ดังนั้นจึงทําใหสารสําคัญและผนังหุมแยกจากกันอยางชัดเจน สวน ไมโครสเฟยร (microspheres) 
สาระสําคัญจะกระจายตัวแทรกอยูในสารหอหุม โดยที่สารสําคัญไมสามารถแยกตัวกับสารหอหุมได
อยางชัดเจน  (3, 7, 8) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 1 แสดงสวนประกอบและรปูแบบของไมโครพารทิเคิล 
 

กระบวนการผลิตไมโครพารทิเคิล (8) 
สามารถแบงออกเปน 2 วิธีหลักๆ ดังนี้ 

     1. วิธีทางเคมี  
    Complex coacervation หรือ coacervation-phase Separation เปนกระบวนการที่อาศัยหลักการ

ทางเคมี โดยมีการทํางาน 3 ขั้นตอนคือ  
- นําคอรที่ตองการเคลือบไปกระจายตัวในสารละลายพอลิเมอรที่ใชเปนเชลล 
- แยกวัฏภาค (phase) ของพอลิเมอรออกจากตัวทําละลาย เพื่อใหพอลิเมอรไปดูดซับอยูบนผิว 

ของคอรที่ตองการเคลือบ 
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- ทําใหช้ันพอลิเมอรที่เคลือบแข็งตัว โดยอาศัยอุณหภูมิหรือสารเพิ่มความแข็งแรงเชน 
สารประกอบแคลเซียม สามารถแยกแคปซูลออกโดยการกรอง ลางดวยสารละลายที่เหมาะสมหรือทําให
แหงดวย Spray Dryer เพื่อนําไปใชประโยชนตอไป ซ่ึงกระบวนการนี้มักใชกับสารที่เปนของเหลวหรือ
อนุภาคขนาดเล็กที่ไมละลายน้ําเชน น้ํามันพืช วิตามินเอ  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 2 แสดงการเกดิไมโครพารทิเคิลโดยเทคนคิ coacervation[8] 

 
 
     Interfacial Polymerization (IFP) เปนกระบวนการที่มีการเติมมอนอเมอร (monomer) นําไป

ละลายในสารละลายคอร แลวมีการทําปฏิกิริยาเรียงตัวกันอยางรวดเร็วบนพื้นผิวของสารที่เปนคอรเกิด
เปนแคปซูลของสารพอลิเมอร (polymer) หอหุมคอรไวภายใน ซ่ึงกระบวนการนี้ใชในการเตรียม
แคปซูลยาฆาแมลงที่มีขนาดเสนผานศูนยกลางประมาณ 20-30 ไมครอน\ 

     Centrifugal Force Processes เปนกระบวนการที่พัฒนาขึ้นในชวงป พ.ศ.2483 เพื่อผลิตไมโค
รเอนแคปซูลของน้ํามันปลาและวิตามินตาง ๆ เพื่อปองกันการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชั่นซึ่งจะเปนการ
เอ็กซทรูด (extruded) สารอิมัลช่ันระหวางน้ํากับน้ํามันผานรูขนาดเล็กลงในอางน้ํามัน สวนที่เปนน้ําของ
สารอิมัลช่ันจะไปรวมกับสารพอลิเมอรที่ละลายน้ําไดที่นํามาใชทําเชลล เชน เจลาติน เมื่อเจลาตินนี้เย็น
ตัวลงก็จะหอหุมน้ํามันไวภายใน สามารถทําใหแหง แลวนําไปใชงานได 
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2. วิธีทางกายภาพ  
            Spray Coating แบงออกไดเปน  

Pan Coating เปนกระบวนการเคลือบอนุภาคของ แข็งที่มีขนาดคอนขางใหญ มีขนาดเสนผาน
ศูนยกลางมากกวา 500 ไมครอนขึ้นไป ซ่ึงพบมากในอุตสาหกรรมยา โดยการเคลือบตัวยาบนอนุภาคที่
เปนของแข็งกอน แลวจึงนําไปเคลือบดวยสารพอลิเมอรอีกครั้ง โดยผานลมรอนตลอดเวลา  

Fluidized Bed Coating เปนกระบวนการที่ใชเคลือบอนุภาคของแข็ง รวมถึงของเหลวที่ดูดซับ
บนของแข็งมีโพรงภายใน มักใชในอุตสาหกรรมยาเชนกัน โดยอนุภาคจะเคลื่อนที่ดวยแรงลม และหัว
พนจะพนสารเคลือบที่เปนของเหลวบนผิวอนุภาค จากนั้นจะถูกทําใหเย็นและแข็งตัว โดยจะมีการ
หมุนเวียนเชนนี้จนกระทั่งผนังแคปซูลมีความหนาตามที่ตองการ ซ่ึงมีขนาดตั้งแต 50-500 ไมครอน  

 
 
 
 

 
 
 
 

 
ภาพประกอบ 3 แสดงการเคลือบโดยใชเทคนิคฟลูอิดไดส เบด (Fluidized bed coating)[8] 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

ภาพประกอบ 4 แสดงการเกดิฟลมระหวางการเคลือบโดยใชเทคนิคฟลูอิดไดส เบด[8] 
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Spray Drying เปนกระบวนการที่พัฒนาขึ้นในชวงป พ.ศ.2473 โดยการนําสารที่ใชเปนคอรซ่ึง
มักจะเปนสารอิมัลช่ัน ของสารที่ไมละลายน้ําเชน สารใหกล่ินรส (flavor) ผสมลงในสารละลายเชลล 
แลวนําไปบรรจุในเครื่อง Spray Dryer และฉีดพนออกมาผานหัวพน น้ําจะระเหยไปกับลมรอนที่มี
อุณหภูมิ 100-160  ํC ทําใหไดอนุภาคขนาดเล็กเสนผานศูนยกลางประมาณ 10-150 ไมครอน ซ่ึงเปนวิธีที่
นิยมมากในอุตสาหกรรมอาหาร  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 5 แสดงการเอนแคปซูเลทโดยใชเทคนิคการอบแหงแบบพนฝอย (Spray drying)[8] 
 
Spray Cooling หรือ Spray Chilling ใชเคลือบสารที่ไมทนตอความรอน มีหลักการทํางานคลาย

กับวิธี Spray Drying โดยการนําอนุภาคไปกระจายตัวในสารละลายของสารเคลือบ แลวนําไปพนผาน
หัวสเปรยกระทบกับลมเย็น โดยสารเคลือบที่ใชในวิธีนี้ จะตองเปนสารที่เปนของแข็งที่อุณหภูมิหอง 
เชน Wax กรดไขมัน และสารพอลิเมอร  

Melt Extrusion ใชผลิตแคปซูลท่ีมีขนาดใหญ ซ่ึงมีขนาดเสนผานศูนยกลางตั้งแต 250 
ไมโครเมตร จนถึงไมกี่มิลลิเมตร โดยจะมีการใชเครื่อง Screw Extruder เขามาชวย และใชสารจําพวก
คารโบไฮเดรต เพื่อเปนสารตัวพา (carrier) สําหรับสารใหกล่ินรส (flavor) แลวทําการอัดผสมเขา
ดวยกันในเครื่อง Screw Extruder และถูกอัดผานตะแกรงเปนแผนหรือเสนตามตองการ มักใชใน
อุตสาหกรรมสารกลิ่นรสที่จะนําไปใชในการผลิตลูกกวาด 
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ยังมีเทคนิคอื่นอีกมากมาย ซ่ึงขึ้นอยูกับชนิดของสารภายในแคปซูลและการนําไปใชงาน   ดัง
แสดงในภาพที่ 2  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 6 แสดงเทคนคิตางๆที่ใชในการผลิตไมโครเอ็นแคปซูล (8) 

 
พอลิเมอรชีวภาพ (Biopolymer)  

โปรตีนไดถูกนํามาใชงานในดานเภสัชกรรมมากขึ้น โดยเฉพาะดานวัคซีน แตอยางไรก็ตาม
สูตรตํารับโปรตีนมีปญหาในเรื่องของความคงสภาพและการนําสงโปรตีนไปยังเปาหมาย จึงมีการ
พัฒนาวิธีการหอหุมโปรตีนโดยใชพอลิเมอรชีวภาพ ซ่ึงสามารถนําสงโปรตีนไปยังเปาหมายไดดีและ
เพิ่มการดูดซึม สามารถยอยสลายไดเองในรางกาย และมีความเขากันไดกับรางกาย (4) 
 

ซีน (zein) 
ซีน (zein) เปนไบโอพอลิเมอร (biopolymer) ที่พบไดในเอนโดสเปริ์มของเมล็ดขาวโพด (9)  จัด

อยูในกลุมโปรตีนโพลามิน (prolamin) ประกอบดวยกรดอะมิโนที่ไมมีขั้วและไมชอบรวมตัวกับน้ํา
(hydrophobic) เชน โพลีน (proline) อะลานีน (alanine) และ ลูซีน (leucine) เปนจํานวนมาก สามารถ
ละลายไดดีในแอลกอฮอล 60-80 % (10) นิยมใชมากในอุตสาหกรรมตางๆ เชน อุตสาหกรรมอาหาร,
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อุตสาหกรรมการเกษตร และ ทางเภสัชกรรม ซีนมีสมบัติสามารถยอยเส่ือมสลายไดเองในธรรมชาติ 
(biodegradable) เขากันไดกับเนื้อเยื่อของรางกาย (biocompatible) ไมเปนพิษตอรางกาย (1, 5) พื้นที่ผิว
ของซีนโปรตีนสามารถเปลี่ยนแปลงไดตามคา pH และ ส่ิงแวดลอม (11) ซีนเปนพอลิเมอรที่มีศักยภาพ
เหมาะสมในการควบคุมเภสัชจลนพลศาสตรของไลโซโซม ซีนแสดงการปลอยปลอยอยางยั่งยืนในรูป
ของไมโครพารทิเคิล มีความเหมาะสมที่จะใชเปนตัวพาหะสําหรับยาตานจุลชีพ การใชเทคนิคการพน
แหงแบบฝอย (spray drying) เปนเทคนิคที่มีความเปนไปไดในการผลิตเชิงพาณิชย และใชตนทุนในการ
ผลิตต่ํา (5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 7 แสดงสวนประกอบหลักในเมล็ดขาวโพด (12) 

 
โครงสรางของซีนประกอบดวยกรดอะมิโนหลายชนิดที่เรียงตอกันเปนลําดับโครงสรางของซีน

เปนแบบเกลียวขดเรียงกัน (helical) โมโนเมอรของซีน มี 9 โฮโมโลกัสซ้ํากัน จัดเรียงตัวแบบไมขนาน
กัน และมีพันธะไฮโดรเจนเชื่อมอยูทําใหโครงสรางของซีนมีความเสถียร (6,13) 

 
 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 8 แสดงโครงสรางของซีน(13) 
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สามารถแบงโดยอาศัยการจัดเรียงลําดับของกรดอะมิโนที่แตกตางกันในโครงสรางของโปรตีน 
สามารถแบงโปรตีนซีนในขาวโพดได 4 แบบ ไดแก  α, β, γ และ δ-zein (6) (ตารางที่ 1)  
 
ตาราง 1 แสดงองคประกอบกรดอะมิโนของโปรตีนซีนแตละแบบ(6) 
 

 
 
 

จากตารางที่ 1 พบวา โปรตีนซีนทุกแบบมีกรดอะมิโนหลักคือ กลูตามีน(glutamine) และ  
โพรลีน (proline) และกรดอะมิโนที่ไมพบคือ ไลซีน (lysine) และ ทริปโตเฟน (tryptophan) สวนเมไท
โอนีน (methionine) จะพบกรดอะมิโนดังกลาวมาก ในบีตาซีน และแกมมาซีน สวนซีสทีน (cystein) 
และ ฮีสทีดีน (histidine) จะพบทั้งสองตัวปริมาณมากในแกมมาซีน 
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              1.1.1 แอลฟา-ซีน (α-Zein) คือ โปรตีนกลุมหลักของโปรตีนซีนโปรตีนกลุมนี้มีประมาณ  
75 - 80 เปอรเซ็นต ของโปรตีนซีนทั้งหมด ประกอบดวยน้ําหนักโมเลกุลหลักๆ คือ Mr 19,000 และ Mr 
22,000 มีทั้งสวนที่เปนมอโนเมอร และโอลิโกเมอร ซ่ึงสวนที่เปนโอลิโกเมอรสามารถละลายไดงายใน
สารละลายแอลกอฮอล แอลฟา-ซีน เปนโปรตีนที่มีคุณคาทางโภชนาการต่ํา เนื่องจากมีปริมาณของ 
ซีสเตอีน และเมไทโอนีนที่ต่ํา และไมพบไลซีนและทริปโตเฟนในสวนนี้  
              1.1.2 บีตา–ซีน (β-Zeins) คือ โปรตีนโพรลามินที่มีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 15,000 ดาลตัน 
เมื่อทําการวิเคราะหดวยวิธีการแยกโปรตีนโดยกระแสไฟฟาแบบพอลิอะคริลาไมดเจลที่มีโซเดียมโดเด
ซิลซัลเฟต (Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis; SDS-PAGE) โปรตีนใน
กลุมนี้ประกอบดวยกรดแอมิโน 18 ชนิด มาตอกันเปนสายพอลิเปปไทดประมาณ 160 หนวย ซ่ึงพบ เม
ไทโอนีน 18 หนวย และซีสเตอีน 7 หนวย ดังตารางที่ 1  
              1.1.3 แกมมา–ซีน (γ-ซีน) คือ โปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 27,000 ดาลตันและมีมาก
เปนอันดับสองในโปรตีนซีน  
              1.1.4 เดลตา–ซีน (δ- Zein) คือ โปรตีนโพรลามินของขาวโพดที่ประกอบดวยน้ําหนักโมเลกุล 
2 ชวงหลักๆ คือ 10,000 และ 18,000 ดาลตัน โปรตีนทั้งสองชนิดนี้ประกอบดวยเมไท-โอนีนในปริมาณ
ที่สูง ในชวงน้ําหนักโมเลกุล 18,000 และ 10,000 ดาลตัน ประกอบดวยเมไทโอนีน 26.9 และ 22.8  
โมล ตามลําดับ  
 

การประยุกตซีน (Zein Application) (14,15) 
เนื่องจากซีนมีสมบัติเฉพาะตัวอยูหลายประการที่เปนที่นาสนใจจึงมีการนํามาประยุกตในทาง

ตางๆ ไดแก 
   1. การประยุกตซีนแทนพลาสติก เนื่องจากซีนเมื่อตกตะกอนออกจากตัวทําละลายแลวซีน

สามารถเปลี่ยนรูปรางไปจากเดิมได จึงมีการประยุกตนําซีนมาใชแทนหรือนํามาผสมกับพลาสติไซเซอร 
(plasticizer) เพื่อใชแทนพลาสติกได นอกจากนี้ยังอาจผสมฟอรมาลดีไฮล (formadehyde) เขาไปเพื่อให
ไดพลาสติกที่มีความคงทนและคงตัวมากยิ่งขึ้น 

   2. การประยุกตซีนในการเคลือบ มีการนําซีนมาใชในการเคลือบพื้นแทนเชลแลค(shellac) 
เนื่องจากการเคลือบพื้นดวยซีนจะทําใหไดพื้นที่มีความคงทนมากกวาและลื่นนอยกวาการเคลือบพื้น
ดวยเชลแลค นอกจากนี้ยังนิยมใชเชลแลครวมกันมากกวาใชซีนอยางเดี่ยว ๆ ในการเคลือบพื้นเนื่องจาก
เชลแลคจะชวยปรับปรุงขอจํากัดของซีนจากที่ไมทนน้ําใหทนตอน้ํามากขึ้นและซีนชวยปรับปรุง
ขอจํากัดของเชลแลคใหมีความคงทนและทนตอการขีดขวนมากขึ้น นอกจากนี้ยังสามารถนําซีนมาใช
ในการเคลือบยาเม็ดแทนเชลแลคเพื่อดัดแปรการปลดปลอยยาไดอีกดวย 
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   3.ประยุกตซีนเปน binder สําหรับทํา wet granuration ไดเนื่องจากซีนมีสมบัติในการยึดเกาะ
กับพื้นผิวไดดี 

   4.ประยุกตซีนในการผลิตไฟเบอร โดนการนําเอาสารละลายมีซึมผานการอัดรีด (extrude) ใน
อากาศ (dry spinning) หรือการอัดฉีดลงใน coagulation medium เชน น้ํา (wet spinnig) ใหไดผลผลิต
จากการอัดรีด (extrudate) ที่มีลักษณะเปนเสนไฟเบอรเกิดขึ้น 

   5.การประยุกตซีนในการผลิตน้ําหมึก มีการผสมซีนลงไปในตํารับการผลิตน้ําหมึก เนื่องจาก
ซีนมีผลชวยในการเกิดฟลมของน้ําหมึกและซีนยังชวยในการจับเม็ดสี (pigment) ไวบนกระดาษไดดี
ยิ่งขึ้นอีกดวย 
 

การศึกษาการควบคุมการปลดปลอยของซีนไมโครพารทิเคิล 
            มีการศึกษาเกี่ยวกับการเตรียมซีนไมโครพารทิเคิล โดยวิธี phase separation เพื่อทําการควบคุม
การปลดปลอยยา ivermectin และ prednisolone พบวา ซีนไมโครพารทิเคิล สามารถควบคุมการ
ปลดปลอยยาได และพบปจจัยที่มีผลตอการกักเก็บยาและ drug loading ไดแก ปริมาณซีน ตอ 
prednisolone,วิธีการคน (agitation method) และอุณหภูมิ นอกจากนี้ซีนไมโครพารทิเคิลจากการเตรียม
ดวยวิธีนี้ยังสามารถใชประโยชนในการเปน drug targeting system เมื่อขนาดเสนผานศูนยกลางของไม
โครพารทิเคิลเหมาะสมกับการถูกกําจัด (phagocytosis)โดย macrophages อีกดวย (1, 17) 

นอกจากวิธี phase separation แลวยังมีการเตรียมซีนไมโครพารทิเคิลหรือนาโนพารทิเคิล ดวย
เทคนิค simple coacervation เพื่อทําการควบคุมการปลดปลอยยา gitoxin และ DNA โดยการเตรียมซีน
ไมโครพารทิเคิลเพื่อการปลดปลอยยา gitoxin ไดศึกษาเปรียบเทียบระหวางความสามารถในการควบคุม
การปลดปลอยยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิลท่ีเตรียมไดจากการใช ethanol,methanol หรือ isopropanol 
เปนตัวทําละลาย โดยพบวา ซีนไมโครพารทิเคิลที่เตรียมไดจากการใช ethanol มีความสามารถในการ
ควบคุมการปลดปลอยยา gitoxin ไดดีที่สุด (5) และ ซีนนาโนพารทิเคิลสามารถชวยปองกัน DNA จาก
การถูกทําลายโดยเอนไซม DNase และชวยควบคุมการปลดปลอย DNAโดยพบวาการใชอัตราสวนของ
ซีนตอ DNA ที่สูงขึ้นจะมีผลทําใหประสิทธิภาพการกักเก็บ (encapsulation efficiency) เพิ่มขึ้นตามไป
ดวย นอกจากนี้ยังพบวาซีนมีผลชวยใหนาโนพารทิเคิลที่เตรียมไดมีลักษณะเปนทรงกลมและสามารถ
ควบคุมการปลดปลอย DNA แบบเนิ่น (sustained-release) ได (16)  
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บทที่ 3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 

1. อุปกรณ เครื่องมือและสารเคมี (Materials, Instrument and Reagents)
         1.1 อุปกรณ เครื่องมือ 

1.  อุปกรณเครื่องแกว 
2.  Magnetic stirrer (Jenway LTD, United Kingdom) 
3.  pH meter (perpHect Log R meter model 320, ORION Research, Inc. Boston USA)  
4.  Waterbath shaker (SB22, Heto lab Equipment, Bangkok Thailand) 
5.  Freeze dryer (CHRIST ALPHA 2-4 LSC, scientific promotion, Bangkok,Thailand) 
6. Thermometer 
7.  Desiccators 
8.  Centrifugation 
9.  Spray drying ( BÜchi Laborateechink AG, Germany) 

10.  Hood 
11.  UV-vis spectrophotometer (VK 50 UV-VIS, Vankel, Weston Parkway, Germany) 
12.  Scanning Electron Microscope (SEM JSM-5410, JEOL Ltd., Tokyo, Japan)  
13.  Differential scanning calorimeter (DSC) (DSC823e, Mettler-Toledo STARe-System,  

Switzerland) 
14.  High speed microcentrifuge (TOMY model MX-301, TOMY SEIKO, Japan) 
15.  Optical microscope, Stage and ocular micrometer (Nikon, Japan)  
16.  Laser light scattering particle size analyzer (Zetasizer, Malvern Instruments Ltd., United  

Kingdom) 
17.  Zetasizer (3000HS, MALVERN, UK) 
18.  Incubator shaker (ZHICHENG, Shanghai, China) 

19.  SDS-PAGE (NuPAGE, Invitrogen, CA, USA
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              1.2 สารเคมี 
1.  Isopropyl alcohol (P.C. Drug center, Bangkok, Thailand ) 
2.  Methanol (Merck, Darmstadt, Germany) 
3. Ethanol (Merck, Germany) 
4. Zein (Acros organics, New Jersy,USA) 

5. Na2PO4⋅2H2O (Univar reagent, Australia) 

6. NaPO4⋅2H20 (Univar reagent, Australia) 
7. Hydrochloric acid (QRëC, New Zealand) 
8. Lidocaine (Sigma, USA) 
9. Sulfathiazole (บริษัทซีพี ดรกั เซ็นเตอร, ประเทศไทย) 

10. Sodium lauryl sulfate (หนําเซียน, วันรัต, ประเทศไทย) 

 

2. วิธีการศึกษา 
1. การเตรียมซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค coacervation 

         นําตัวยาตนแบบ 60 มิลลิกรัม ใสลงไปในน้ํากลั่น 100 มิลลิลิตร ที่ทําการกวนอยูบนเครื่อง
กวน (magnetic stirrer) ตั้งอุณหภูมิที่ 60 องศาเซลเซียส เมื่อยาละลายหมด เติมซีน 0.2 กรัม หลังจากนั้น
เติม 95 เปอรเช็นตเอทานอล 140 มิลลิลิตร จะไดสารละลายซีน เติมน้ํากล่ันปริมาตร 20 มิลลิลิตร 3 คร้ัง 
แตละครั้งเวลาหางกัน 5 นาที จะไดซีนไมโครพารทิเคิล ปริมาตรสุทธิ 300 มิลลิลิตร เทคนิคประยุกต
จาก Xinming Liua และคณะ และ L. Muthuselvi และคณะ  

2. การศึกษาลักษณะของไมโครพารทิเคิลท่ีไดจากซีน 
2.1 การศึกษาขนาด รูปรางและลักษณะของซีนไมโครพารทิเคิล 

   นําซีนไมโครพารทิเคิลที่เตรียมไดมาสองดูขนาดดวย Optical microscope (Nikon, Japan)  
ที่กําลังขยาย 40x และ Laser light scattering particle size analyzer (Zetasizer, Malvern Instruments 
Ltd., United Kingdom) และนําไปเคลือบทองกอนจะศึกษาขนาด รูปรางและลักษณะของไมโครพารทิ
เคิลดวย Scanning Electron Microscope (SEM JSM-5410, JEOL Ltd., Japan) ที่กําลังขยาย 10,000 เทา 

2.2 Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamine Gel Electrophoresis (SDS-PAGE) 
   ใช SDS–PAGE (NuPAGE, Invitrogen, CA, USA) ทดสอบโปรตีนซีน โดยนําซีนและซีนไม

โครพารทิเคิล 0.25 มิลลิกรัม ผสมกับ protein loading buffer (Protein cell loading buffer 2x with 
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pyroninY) 250 ไมโครลิตรในหลอดทดลอง นําไป centrifuge ที่ 1.2 rpm 3 นาที ดูดตัวอยางมาอยางละ 
10 ไมโครลิตร เติม protein loading 10 ไมโครลิตร นําไปใหความรอนที่ 95.5 องศาเซลเซียล เปนเวลา 3 
นาที นําไป centrifuge ที่ 1.2 rpm 1 นาที นําไปหยอดในหลุมเจลแลวทําการรันโปรตีนดวยเครื่อง gel 
electrophoresis  โดยใชกระแสไฟฟา 200 V 110 mA ใชเวลาประมาณ 45 นาที นําเจลที่ไดไปลางดวยน้ํา
กล่ัน 10 มิลลิลิตร 5 นาที 1 คร้ัง หลังจากนั้นยอมดวยสี simply blue staining 100 มิลลิลิตร เปนเวลา 1 
ช่ัวโมง ลางดวยน้ํากลั่น 100 มิลลิลิตร 3 คร้ัง ทําใหแหงแลวจึงนําไปถายภาพ  

2.3  การเปลี่ยนแปลงพารามิเตอรของการเตรียมซีนไมโครพารทิเคิล 
   ในการเตรียมซีนไมโครพารทิเคิล ทําการศึกษาผลของการเปลี่ยนแปลงตัวแปรในการเตรียม
ไดแก  

2.3.1 ปริมาตรแอลกอฮอลที่เตรียมหลังจากกระจายซีนในน้ํา และ การเติมน้ําครั้งสุดทาย 
เพื่อใหเกิดเปนไมโครพารทิเคิล ดังในตารางที่ 2 

 
ตาราง 2 แสดงการเปลี่ยนแปลงปริมาตรของเอทานอลและการเปลี่ยนแปลงปริมาตรน้ํากลั่นคร้ังสุดทาย 
 

 
2.3.2 การศึกษาเปอรเซ็นตความเขมขนสุดทายของเอทานอลที่มีผลตอขนาดในการ 

เตรียมซีนไมโครพารทิเคิล 
 

3. การเตรียมผงแหงซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค Spray drying 
    นําซีนไมโครพารทิเคิลที่ไดจากการทําดวยเทคนิค coacervation 300 มิลลิลิตร มาทําการ

ระเหยใหความเขมขนของสารละลายอินทรียนอยลง โดยทําการกวนอยูบนเครื่องกวน (magnetic stirrer) 
ตั้งอุณหภูมิที่ 60 องศาเซลเซียสใน hood จนปริมาตรสุทธิเหลือ 200 มิลลิลิตร จึงนําไปเขาเครื่องพนแหง
แบบฝอย (spray drying) จะไดผงแหงของซีนไมโครพารทิเคิล 

 

ปริมาณน้ํากลัน่ 
คร้ังสุดทาย 

95 % เอทานอล (การเตรียมตัวทําละลายครั้งที่ 2) 
40 มิลลิลิตร 55 มิลลิลิตร 70 มิลลิลิตร 

10 มิลลิลิตร 3 คร้ัง Beaker 1.1 Beaker 2.1 Beaker 3.1 
30 มิลลิลิตร 1 คร้ัง Beaker 1.2 Beaker 2.2 Beaker 3.2 
50 มิลลิลิตร 1 คร้ัง Beaker 1.3 Beaker 2.3 Beaker 3.3 
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3.1 การเตรียมผงแหงซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค spray drying โดยการเติม SLS 
    3.2 การศึกษาผลของความเขมขนของ SLS ที่มีผลตอขนาดและประจุของซีนไมโครพาร 

ทิเคิล 
 

4.  การศึกษาการกักเก็บยาเขาไปในไมโครพารทิเคิลและการศึกษาอัตราการ 
ปลดปลอยตัวยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิล 

    ทําการศึกษาโดยใชยา lidocaine และ sulfathiazole เปนยาตนแบบ โดยจะทําการใสยาโดย 
ละลายยาลงในเฟสน้ํา กอนจะทําการกระจายซีนและทําการเตรียมตามขั้นตอนการเตรียมซีนไมโครพาร
ทิเคิลจากซีนขางตน 

4.1 การศึกษาประสิทธิภาพในการเก็บกักยาเขาไวภายในไมโครพารทิเคิล (Encapsulation  
efficiency) หลังจากการระเหยเอาเอทานอล ออกจนเกิด coacervation ที่สมบูรณแลว นําสารละลายไป
ปนเหวี่ยงแยกซีนไมโครพารทิเคิลดวยเครื่องปนเหวี่ยงแยกตะกอน (high speed microcentrifuge) ที่
ความเร็ว 10,000 รอบตอนาที อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส เปนระยะเวลา 5 นาที จากนั้นทําการวัดคาการ
ดูดกลืนแสงของสารละลายใสสวนบน (supernatant) ดวยเครื่องวัดการดูดกลืนแสง (UV-vis 
spectrophotometer) ที่ 260 นาโนเมตร ของ lidocaine และที่ 265 นาโนเมตร ของ sulfathiazole แลว
คํานวณหาประสิทธิภาพการกักเก็บยา (encapsulation efficiency) และขนาดโถม (drug loading) ดัง
สมการ 

 
Encapsulation efficiency (%,W/W)  =  amount of Drug in microparticles 

Drug initially added 
 

       Drug loading (%,W/W)  =  amount of Drug in microparticles 
amount of  microparticles 

 
4.2 การศึกษาอัตราการปลดปลอยตัวยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิล 

     ทําการทดสอบอัตราการปลดปลอยตัวยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิลดวยเครื่อง waterbath 
shaker โดยใชตัวกลางการละลายเปน phosphate buffer pH 6.8 และ 0.1 HCl 
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ใชตัวกลางการละลายเปน phosphate buffer pH 6.8 จํานวน 100 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37 ± 0.5 
องศาเซลเซียส เพื่อจําลองสภาวะอุณหภูมิรางกาย ทําการเก็บสารละลายที่ 60, 120, 180 และ 240 นาที 
ตามลําดับ ทุกๆครั้งที่นําตัวอยางออกมาวิเคราะหใหเติมสารละลาย phosphate buffer pH 6.8 กลับลงไป
ใหปริมาตรของสารละลายเทาเดิมตลอดเวลา แลวจึงนําตัวอยางที่ไดไปวิเคราะหหาความเขมขนของยา
โดยใชเครื่อง UV-vis spectrophotometer ที่ 260 นาโนเมตร ของ lidocaine และที่ 265 นาโนเมตร ของ 
sulfathiazole  

ใชตัวกลางการละลายเปน 0.1N HCl จํานวน 100 มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 37 ± 0.5 องศาเซลเซียส 
เพื่อจําลองสภาวะอุณหภูมิรางกาย ทําการเก็บสารละลายที่ 15, 30, 60 และ 120 นาที ตามลําดับ ทุกๆครั้ง
ที่นําตัวอยางออกมาวิเคราะหใหเติมสารละลาย 0.1 HCl กลับลงไปใหปริมาตรของสารละลายเทาเดิม
ตลอดเวลา  แลวจึงนําตัวอยางที่ไดไปวิ เคราะหหาความเขมขนของยาโดยใช เครื่อง  UV-vis 
spectrophotometer ที่ 260 นาโนเมตร ของ lidocaine และที่ 265 นาโนเมตร ของ sulfathiazole  
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บทที่ 4 
ผลและวจิารณผลการวิจัย 

 

1. การศึกษาลักษณะของไมโครพารทิเคิลท่ีไดจากซีน 
1.1  การศึกษาการเปลี่ยนแปลงพารามิเตอรที่มีผลตอขนาด  รูปรางและลักษณะของซีน 

ไมโครพารทิเคิลการพิจารณาวาไมโครพารทิเคิลที่พัฒนาขึ้นมีลักษณะที่ดีเหมาะสมตอการนําไปใชเปน
ระบบนําสงยาคือ ไมโครพารทิเคิลตองมีรูปรางเปนทรงกลมและมีพื้นผิวเรียบไมขรุขระ ซ่ึงจากผลการ
พัฒนาซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค coacervation พบวาปจจัยตางๆ มีผลตอลักษณะของไมโครพาร 
ทิเคิล 

จากผลการทดลองปรับเปลี่ยนอัตราสวนของน้ําและแอลกอฮอล พบวาไมโครพารทิเคิลที่เตรียม

ไดจากการเติมน้ําลงในสารละลายเอทานอลในน้ํา เมื่อความเขมขนสุดทายของเอทานอลในตํารับลดลง

จาก44.33 จนถึง 17.50 %v/v  ทําใหขนาดของไมโครพารทิเคิลท่ีเตรียมไดลดลง โดยไดซีนไมโครพารทิ

เคิลอยูในชวง 0.3-1.0 ไมโครเมตร และในการเติมน้ําครั้งสุดทายเพื่อใหเกิดเปนไมโครพารทิเคิลครั้งละ 

10 ml จํานวน 3 คร้ัง พบวาจะไดไมโครพารทิเคิลที่มีขนาดเทากับ 1,037 d.nm สวนการเติมน้ํา 30 ml 1 

คร้ังและ 50 ml 1 คร้ัง จะไดขนาดของไมโครพารทิเคิลเทากับ 426.1 และ 313.9 d.nm ตามลําดับ ดัง

แสดงในตารางที่ 3 
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ตาราง 3 แสดงขนาดอนุภาค,การเติมน้ํากลัน่ครั้งสุดทาย และ เปอรเซ็นตของเอทานอลในสารละลาย ใน  

      การเตรียมไมโครพารทิเคิล 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

95 % Ethanol (ml) 
H2O (ml) 

(2nd 
addition) 

% Ethanol in 
solution 

Z-average 
(d.nm) 

40 10 ml x 3 31.67 1037 

40 30 ml x 1 31.67 426.1 

40 50 ml x 1 17.50 313.9 

55 10 ml x 3 38.70 894.6 

55 30 ml x 1 38.70 > 1μm 

55 50 ml x 1 33.71 462.4 

70 10 ml x 3 44.33 > 1μm 

70 30 ml x 1 44.33 > 1μm 

70 50 ml x 1 39.12 > 1μm 
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จากผลการทดลองในตารางที่ 3 แสดงใหเห็นวาการทยอยเติมน้ําจนครบปริมาตรที่ตองการ
เพื่อใหเกิดเปนไมโครพารทิเคิลจะไดไมโครพารทิเคิลที่มีขนาดใหญกวาการเติมน้ําในปริมาณมากเพียง
ครั้งเดียว เนื่องจากการเตรียมไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค coacervation ในการทดลองนี้จะใช ethanol 
เปน solvent และน้ําเปน non-solvent เมื่อน้ําลงไปในระบบ จะทําใหเปอรเซ็นตของ solvent คอยๆ 
ลดลง โดยการเติมครั้งแรกจะเกิด nucleation ขึ้น เมื่อเติม non-solvent คร้ังที่สองและครั้งที่สาม พอลิ
เมอรจะกอตัวเปนไมโครพารทิเคิลโดยไมรวมกับ nucleus ที่เกิดขึ้นจากการเติม non-solvent ครั้งแรกจึง
ทําใหไดซีนไมโครพารทิเคิลที่มีขนาดใหญขึ้น(8) 

จากการศึกษาผลของ non-solvent (น้ํา) ที่ใชในการเตรียมไมโครพารทิเคิล (ภาพประกอบ 9) 
โดยละลายซีนในแอลกอฮอล 95% และเติมน้ําจนไดความเขมขนของเอทานอล 20, 30, 40 และ 50 %v/v 
หรือปริมาตรน้ําที่เติมสุดทายลดลง มีผลทําใหขนาดของอนุภาคซีนไมโครพารทิเคิลใหญขึ้น ตามลําดับ
ดังนี้ 155.6, 54.2, 886.8 และ 1,424 d.nm เนื่องจาก การเติมน้ําที่นอยลงเพียงครั้งเดียวทําใหเกิด nucleus 
ของซีนไมโครพารทิเคิลที่จํานวนนอยกวา และซีนที่ยังละลายอยูมาเกาะกับ nucleus ที่เกิดขึ้นหลังการ
เติมน้ําจํานวนนอยๆ ทําใหขนาดไมโครพารทิเคิลใหญขึ้นมากกวาการเติมน้ําในปริมาตรมาก (8) 

 

 
ภาพประกอบ 9 แสดงเปอรเซ็นตความเขมขนสุดทายของเอทานอลที่มีผลตอขนาดของซีน 

                  ไมโครพารทิเคิล 
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การศึกษารูปรางของซีนไมโครพารทิเคิลที่พัฒนาขึ้นโดยใชกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนชนิด
สองกราด พบวาซีนไมโครพารทิเคิลที่ไมมีตัวยาตนแบบมีรูปรางเปนทรงกลมและพื้นผิวเรียบ ดังแสดง
ในภาพประกอบ10 สวนรูปรางของซีนไมโครพารทิเคิลที่มีตัวยาตนแบบ Sulfathiazole มีลักษณะเปน
ทรงกลม ผิวเรียบดังแสดงในภาพประกอบ 11 ลักษณะรูปรางของซีนไมโครพารทิเคิลที่มีตัวยาตนแบบ 
Lidocaine มีลักษณะเปนทรงกลม ผิวขรุขระเล็กนอย ดังแสดงในภาพประกอบ 12 

 

 

 
ภาพประกอบ 10 แสดงภาพจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราดรูปรางลักษณะของซีน 
      ไมโครพารทิเคิลที่ไมมีตัวยาตนแบบ 
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     ก                                                          ข 

       

    ค                                                          ง 

ภาพประกอบ 11 แสดงภาพจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราดรูปรางลักษณะอัตราสวนของ   
       ปริมาณตวัยาตนแบบ Sulfathaizole ตอปริมาณซีนในการทําไมโครพารทิเคิล 

ก) อัตราสวนของ Sulfathaizole : Zein เทากับ 0.05:1 

ข) อัตราสวนของ Sulfathaizole : Zein เทากับ 0.1:1 

ค) อัตราสวนของ Sulfathaizole : Zein เทากับ 0.2:1 

ง) อัตราสวนของ Sulfathaizole : Zein เทากับ 0.4:1 
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ก                                                          ข 

     

ค                                                          ง 

 

ภาพประกอบ 12 แสดงภาพจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราดรูปรางลักษณะอัตราสวนของ  
       ปริมาณตวัยาตนแบบ Lidocaine ตอปริมาณซีนในการทําไมโครพารทิเคิล 

ก) อัตราสวนของ Lidocaine : Zein เทากับ 0.05:1 

ข) อัตราสวนของ Lidocaine : Zein เทากับ 0.1:1 

ค) อัตราสวนของ Lidocaine : Zein เทากับ 0.2:1 

ง) อัตราสวนของ Lidocaine : Zein เทากับ 0.4:1 
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การศึกษาการเตรียมผงแหงซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค spray drying พบวาปริมาณของ 
SLS มีผลตอ น้ําหนักของผงแหงที่ได ขนาดของไมโครพารทิเคิลและประจุที่ผิวของซีนไมโครพารทิเคิล 
โดยการเติม SLS ที่ความเขมขน 0,0.005,0.01และ 0.2 M จะไดน้ําหนักของผงแหงเทากับ 
0.029,0.102,0.434,และ 0.645 g ตามลําดับ ดังแสดงในภาพประกอบ 13 และขนาดของซีนไมโครพารทิ
เคิล โดยการเติม SLS ที่ความเขมขน 0,0.005,0.01,0.2,0.4,และ 0.1 M  ไดเทากับ 886.8, 6137, 5441, 
3465, 2542 และ 775.8 d.nm ตามลําดับ ดังแสดงในตาราง 4 ดังนั้นจึงสรุปไดวาเมื่อเพิ่มความเขมขนของ 
SLS ขึ้นเรื่อยๆ จะได น้ําหนักของผงแหงซีนไมโครพารทิเคิลมากขึ้น และเมื่อเพิ่มความเขมขนของ SLS 
เทากับ 0.02 M จะไดขนาดของซีนไมโครพารทิเคิลใหญสุด ถาเติม SLS ความเขมขนมากกวา 0.02 M 
จะทําใหขนาดของซีนไมโครพารทิเคิลเล็กลงลง และจากการเตรียมผงแหงซีนไมโครพารทิเคิลดวย
เทคนิค spray drying พบการเติม SLS ทําใหประจุที่ผิวของอนุภาคซีนไมโครพารทิเคิลเปลี่ยนจากบวก
เปนลบ ดังแสดงในตาราง 4 
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ภาพประกอบ 13 แสดงความสัมพันธระหวางน้ําหนกัผงแหงกับความเขมขนของ SLS  
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ตาราง 4 แสดงขนาดอนุภาค และ ประจุที่ผิวของอนุภาคซีนไมโครพารทิเคิล 

 

    การ
เตรียม 
 
%Ethanol 

Zein 
Protein 

(g) 

H2O 
(ml) 

ครั้งที่ 1 

95% 
Ethanol 

(ml) 

H2O (ml) 
ครั้งที่ 2 

Total(ml) SLS(M) Z-
Ave(d.nm) 

ZP(mV) 

40 
 

0.2 
 

113.65 126.24 
20 ml 3 

ครั้ง 
300 

0 886.8 73.1 
0.005 6137 -29.6 
0.01 5441 -31.8 

0.02 3465 -25.9 

0.04 2542 -27.0 

0.1 775.8 -32.7 

 
การศึกษาความคงตัวของซีนโปรตีนเมื่อไดรับความรอนจากขั้นตอนการเตรียมซีนไมโครพารทิ

เคิล เนื่องจากซีนโปรตีนสามารถเสื่อมสลายไดดวยความรอน จึงศึกษาวากระบวนการเตรียมมี
ผลกระทบตอความคงตัวของซีน โดยใช SDS–PAGE (NuPAGE, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) และ
นํา Protein Marker มาใชเปนตัวเทียบคา ตัวอยางที่ใชไดแก Zein และ Zein Microparticles ที่ไดจากการ
ทําการทดลอง ผลปรากฏวา ขนาดโมเลกุลของโปรตีน Zein และ Zein Microparticles ขึ้นที่ 19,000 kDa 
และ 22,000 kDa เทากัน จึงสรุปไดวา  Zein Protein หลังจากนํามาผานขั้นตอนการทดลองตางๆ แลวยัง
มีขนาดโมเลกุลเทาเดิมไมเปลี่ยนแปลง และ Zein Protein ที่ใชในการทดลองครั้งนี้ เปนแบบ α - Zein 
เนื่องจากขนาดโมเลกุลข้ึนที่  19,000 kDa และ 22,000 kDa  (ภาพประกอบ 14)  
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ภาพประกอบ 14 แสดงการทํา SDS-PAGE โดยนํา Protein Marker มาใชเปนตัวเทียบคา ตัวอยางที่ใช 
      ไดแก Zein Commercial และ Zein Microparticles ที่ไดจากการทําการทดลอง  
 

จากไมโครพารทิเคิลที่เตรียมได พบวาปริมาณยาที่ใสลงในตํารับมีผลตอขนาดโถม (drug 
loading) และประสิทธิภาพในการกักเก็บยา (encapsulation efficiency) โดยตํารับที่มีตัวยาตนแบบเปน 
lidocaine และ sulfathiazole ที่มีอัตราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบตอปริมาณซีนเปน 1:4 , 1:2 , 1:1 ,
และ 2:1 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร ตามลําดับ พบวาตํารับที่มีตัวยาตนแบบเปน sulfathiazole มีประสิทธิภาพ
การกักเก็บยาสูงกวา การใช lidocaine เปนยาตนแบบ เนื่องจากความเปนประจุลบของตัวยา 
sulfathiazole สามารถจับกันไดดีกับประจุบวกของ amino acid ในซีนที่มากกวาประจุลบ (ประจุรวม
ของซีนไมโครพารทิเคิลเปนบวก) (ตาราง 5) ในกรณีของ lidocaine ซ่ึงเปนตัวยาตนแบบประจุบวก 
แมวาประสิทธิภาพการกักเก็บยาจะนอยกวา ก็ยังไดคาประสิทธิภาพการกักเก็บถึง 90% เนื่องดวยยังมี
หมูฟงกชันของ amino acid ในซีนที่เปนประจุลบที่ยังสามารถจับกันไดดีกับ lidocaine  
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ตาราง 5 แสดงประสิทธิภาพการกักเก็บยาและขนาดโถมของตัวยาตนแบบในซีนไมโครพารทิเคิล 
 

Preparation of microparticles 

(Concentration of model drug : zein) 

Encapsulation efficiency (%) Drug Loading (%) 

Sulfathiazole Lidocaine Sulfathiazole Lidocaine 

Model Drug 0.25, zein 1  mg/ml (1:4) 98.96 90.26 19.79 18.05 

Model Drug 0.50, zein 1  mg/ml (1:2) 99.00 90.55 33.00 30.15 

Model Drug 1, zein 1  mg/ml (1:1) 98.98 90.23 49.49 45.11 

Model Drug 2, zein 1  mg/ml (2:1) 99.01 91.73 66.01 61.16 

 

2.  การศึกษาการกักเก็บยาเขาไปในไมโครพารทิเคิลและการศึกษาอัตราการปลดปลอยตัวยา 
ออกจากซีนไมโครพารทิเคิล 

โดยทั่วไปแลวการปลดปลอยยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิลแบงออกเปน 2 ชวง คือ การ
ปลดปลอยยาที่อยูที่ผิวของซีนไมโครพารทิเคิลและการปลดปลอยยาที่อยูภายในซีนไมโครพารทิเคิล 
ในชวงแรกยาจะถูกปลดปลอยออกจากซีนไมโครพารทิเคิลอยางรวดเร็วเปนการปลดปลอยของยาที่อยู
ใกลกับผิวรอบนอกของไมโครพารทิเคิล ทําใหเกิดเกิดรูพรุน (microporous) บนซีนไมโครพารทิเคิล
หลังจากนั้นยาที่อยูภายในไมโครพารทิเคิลจะปลดปลอยออกมาอยางชาๆ แบบ sustained-release (1,5) 

การศึกษาการปลดปลอยตัวยาตนแบบ sulfathiazole และ lidocaine ออกจากซีนไมโครพารทิ
เคิลในสภาวะกรด เพื่อจําลองกระเพาะอาหารโดยใช 0.1 N กรดไฮโดรคลอริก (pH 1.07 ) เปนตัวกลาง
การละลาย และในสภาวะดางเพื่อจําลองลําไสเล็กโดยใชฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8 เปนตัวกลางการ
ละลาย จากการทดลองพบวา ซีนไมโครพารทิเคิลจะปลดปลอยตัวยาตนแบบในกรดไดชากวาในดาง 
เนื่องจากซีนมีสมบัติทนตอกรดในกระเพาะอาหารไดดี จึงทําใหเกิดการละลายของซีนนอย ไมโครพาร
ทิเคิลเกิดความพรุนต่ํา จึงทําใหซีนไมโครพารทิเคิลปลดปลอยยาในสภาวะกรดไดชากวาในสภาวะดาง 
ในการศึกษาการปลดปลอยของปริมาณตัวยาตนแบบตอปริมาณซีน ผลการทดลองพบวาในสภาวะกรด
และดาง ซีนไมโครพารทิเคิลมีการปลดปลอยยา sulfathiazole ออกมาเร็วกวาการปลดปลอยยา lidocaine 
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(ภาพประกอบ 15 และ ภาพประกอบ 16 ) เนื่องจากซีนไมโครพารทิเคิลท่ีมีตัวยาตนแบบ sulfathiazole 
มีประสิทธิภาพการเก็บกักยามากกวาซีนไมโครพารทิเคิลท่ีมีตัวยาตนแบบ Lidocaine และเมื่อศึกษาการ
ปลดปลอยยาในอัตราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบ sulfathiazole และ lidocaine ตอปริมาณซีน ที่
อัตราสวน 1:4, 1:2 ,1:1 และ2:1 มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร  พบวามีความแตกตางกัน  โดยในกรดที่ ที่
อัตราสวน 2:1 w/v ตัวยาตนแบบ sulfathiazole จะปลดปลอยออกมาเร็วที่สุดและที่อัตราสวน 1:4 w/v 
ตัวยาตนแบบ sulfathiazole จะปลดปลอยออกมาชาที่สุด (ภาพประกอบ 15ข) เนื่องดวยขนาดโถมที่สูง
กวาจะสงผลใหตัวยาตนแบบออกมาเร็วกวา ในทางกลับกันอัตราสวน 1:4 w/v ตัวยาตนแบบ lidocaine 
จะปลดปลอยออกมาเร็วที่สุดและที่อัตราสวน 2:1 w/v ตัวยาตนแบบ Lidocaine จะปลดปลอยออกมาชา
ที่สุด (ภาพประกอบ 15ก) (ขนาดโถมนอยยาออกมามากกวา) อาจเปนเพราะอันตรกิริยาระหวางตัวยา
ตนแบบกับซีน ทําให lidocaine ออกมาจากซีนไมโครพารทิเคิลไดปริมาณเล็กนอยปริมาณหนึ่ง เมื่อ
นําไปหารตัวปริมาณตัวยาที่มีในไมโครพารทิเคิลที่ตางกันทําใหเสมือนเมื่อมีขนาดโถมนอยปลดปลอย
ยาออกมามากกวา จึงควรมีการศึกษาโดยละเอียดเกี่ยวกับการปลดปลอยยาจากซีนไมโครพารทิเคิล
ตอไป 
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ภาพประกอบ 15 แสดงผลของการเปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาตอการปลดปลอยยาจาก 

       ซีนไมโครพารทิเคิลในสภาวะกรด (0.1N HCl) 

       ก) ซีนไมโครพารทิเคิลที่เตรียมจากอตัราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบ Lidocaine ตอปริมาณซีน  

       ข) ซีนไมโครพารทิเคิลที่เตรียมจากอตัราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบ Sulfathiazole  

            ตอปริมาณซีน 
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ภาพประกอบ 16 แสดงผลของการเปลี่ยนแปลงความเขมขนของยาตอการปลดปลอยยาจากซีน 

       ไมโครพารทิเคิลในสภาวะดาง (Phosphate Buffer pH 6.8) 

        ก) ซีนไมโครพารทิเคิลที่เตรียมจากอตัราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบ Lidocaine ตอปริมาณซีน  

        ข) ซีนไมโครพารทิเคิลที่เตรียมจากอตัราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบ Sulfathiazole  

             ตอปริมาณซีน 
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บทที่ 5 

สรุปผลการวิจัย 
 

  กระบวนการพัฒนาการเตรียมซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค coacervation จะทําใหไดซีนไม
โครพารทิเคิลมีลักษณะเปนทรงกลม ผิวเรียบ ความเขมขนของเอทานอลสุดทายหลังเติมน้ําที่มากขึ้น 
(การเติมน้ํา หรือ non-solvent ที่ลดลง) 20, 30, 40 และ 50 %V/V ทําใหขนาดของอนุภาคมีขนาดใหญ
ขึ้น การคอยๆเติมน้ํากล่ันลงไปในระบบหลายครั้ง ในปริมาตรครั้งละต่ําๆ (10 ml 3 คร้ัง) ทําใหอนุภาค
ไมโครพารทิเคิลมีขนาดใหญกวาการเติมน้ําในครั้งเดียวทั้งหมด (30 ml 1 คร้ัง)  

การใชเทคนิคทําแหงแบบพน (spray drying process) ในการทําแหงซีนไมโครพารทิเคิล การ
เติม SLS มีผลทําใหประจุที่ผิวของซีนไมโครพารทิเคิลเปลี่ยนจากประจุบวกเปนประจุลบ การเพิ่มความ
เขมขนของ SLS ชวยเพิ่มปริมาณของผงแหงและเพิ่มขนาดของซีนไมโครพารทิเคิลท่ี ความเขมขน SLS 
0.02 M จะไดซีนไมโครพารทิเคิลที่มีขนาดอนุภาคใหญที่สุด แตถาเพิ่มความเขมขนของ SLS มากกวา 
0.02 M จะทําใหซีนไมโครพารทิเคิลมีขนาดเล็กลง ปริมาณและชนิดของตัวยาตนแบบที่ใสลงในตํารับมี
ผลตอขนาดโถม (drug loading) และประสิทธิภาพในการกักเก็บยา (encapsulation efficiency) โดย
ตํารับที่มีตัวยาตนแบบเปน sulfathiazole และ lidocaine เมื่อเพิ่มอัตราสวนของปริมาณตัวยาตนแบบตอ
ปริมาณซีนในตํารับ จะทําใหตัวยาตนแบบสามารถเขาไปในไมโครพารทิ เคิลไดมากขึ้น และ 
sulfathiazole ซ่ึงเปนตัวยาตนแบบประจุลบใหประสิทธิภาพการกักเก็บยาสูงกวา lidocaine ซ่ึงเปนตัวยา
ตนแบบประจุบวก และเนื่องจากซีนมีสมบัติทนตอกรดในกระเพาะอาหารไดดี จึงทําใหเกิดการละลาย
ของซีนนอย ไมโครพารทิเคิลเกิดความพรุนต่ํา จึงทําใหซีนไมโครพารทิเคิลปลดปลอยยาในสภาวะกรด 
(0.1N กรดไฮโดรคลอริก) ไดชากวาในสภาวะดาง(ฟอสเฟตบัฟเฟอร pH 6.8) ซีนไมโครพารทิเคิลที่มีตัว
ยาตนแบบ sulfathiazole จะปลดปลอยยาในสภาวะกรดและสภาวะดางไดดีกวา ซีนไมโครพารทิเคิลที่มี
ตัวยาตนแบบ lidocaine  

ดังนั้น การพัฒนาซีนไมโครพารทิเคิลดวยเทคนิค coacervation มีประสิทธิภาพในการนําสงยา
ใหดูดซึมไดดีบริเวณกระเพาะอาหาร การเลือกใชตัวยาตนแบบประจุของตัวยาและรูปแบบการแตกตัว
ของยามีผลตอประสิทธิภาพการปลดปลอยยาออกจากซีนไมโครพารทิเคิล 
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