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ระบบนําสง่ยาระดบันาโนเป็นกลยทุธส์าํคญัในการเพิ�มประสทิธภิาพในการยบัยั �งเซลลม์ะเรง็รวมถงึลดผลขา้งเคยีงของการบรหิาร

ยา วตัถุประสงคข์องงานวจิยัในครั �งนี�เพื�อศกึษาผลของประจุของอนุภาคพอลเิมอรคิไมเซลล์ที�ส่งผลต่อการนําตวัยา furazolidone เขา้สู่
เซลลม์ะเรง็ เพื�อใชเ้ป็นแนวทางพฒันาเภสชัภณัฑต์า้นมะเรง็ที�มปัีญหาคา่การละลาย วิธีการทดลอง: ในการศกึษานี�ทําการพฒันาระบบ

นํ าส่งพอลิ เมอริคไม เซลล์  ( polymeric micelle) โดยเตรียมจาก poloxamer 407 และผสมกับ  Hexadecyltrimethylammonium 
bromide(CTAB) หรอื lecithin เพื�อบรรจุยา furazolidone สาํหรบันําส่งไปยงัเซลล์มะเรง็เตา้นม(MCF-7) และเซลล์มะเรง็ตบั(HepG2) ใช้

วธิเีตรยีม thin-film hydration ซึ�งในแต่ละตาํรบัจะทาํการเปรยีบเทยีบผลของสารลดแรงตงึผวิโดยประเมนิลกัษณะทางกายภาพ เช่น ขนาด
อนุภาค คา่การกระจายตวัของอนุภาคหรอืความสามารถในกกัเกบ็ตวัยา ผลการทดลอง: สดัส่วนที�เหมาะสมของสตูรตํารบัทั �งประจุบวก

และประจุลบ คอื อตัราสว่น ระหวา่ง poloxamer 407: CTAB ที�อตัราส่วน 200 mg: 20 mg (ขนาดอนุภาค 307.14 ± 62.01 นาโนเมตร, 
ค่าประจุพื�นผิว 22.36 ± 7.97 mV และการกักเก็บตัวยา 62.26 ± 1.49%), และ poloxamer 407: lecithin ที�อตัราส่วน 200 mg:4 mg 
(ขนาดอนุภาค 311.42 ± 32.42 นาโนเมตร, ค่าประจุพื�นผวิ -22.34 ± 1.31 mV และการกกัเกบ็ตวัยา 57.47 ± 3.14%) สตูรตํารบัที�ถูก

เลือกจะถูกนํามาศกึษาความเป็นพษิต่อเซลล์มะเรง็และการนําสารเขา้เซลล์มะเรง็ MCF-7 และ HepG2  สรปุ: จากผลข้อมูลของการ

ทดลองพบวา่ประจุพื�นผวิของระบบนําสง่ยาเป็นอกีปัจจยัที�สง่ผลต่อประสทิธภิาพในการรกัษา โดยมะเรง็แต่ละชนิดอาจมกีารตอบสนองต่อ

ประจุพื�นผวิที�แตกต่างกนั เช่น เซลล์มะเรง็ตบัจะมอีตัราการนําสารที�มปีระจุเขา้ไดด้มีากกวา่เซลลม์ะเรง็เตา้นม อยา่งไรกต็ามการศกึษาใน
ครั �งนี�เป็นการศกึษาถงึปัจจยัที�ส่งผลต่อการนําส่งสารไปยงัเซลล์มะเรง็ ซึ�งอาจต้องมกีารเพิ�มการทดสอบในเซลล์มะเรง็ชนิดอื�นๆ และ
ทดสอบความเป็นพษิกบัเซลล์ปกตติ่อไปในอนาคต 
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Abstract 
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 Nano drug delivery systems are important strategies to increase the specificity toward cancer cells as well as reduce 

the side effects of an administered drug. The purpose of this research was to study the effect of the charge of the polymeric 

micelle on the delivery of furazolidone into cancer cells. To be used as a guideline to develop anti-cancer pharmaceutical products 

with solubility problems. Material and Method: a drug delivery system was developed in the form of polymeric micelles prepared 

from the poloxamer 407 with Hexadecyltrimethylammonium bromide(CTAB) or lecithin, and loaded with furazolidone for delivery 

to breast cancer cells (MCF-7) and hepatocyte carcinoma (Hep G2) using a thin-film hydration method. Each formulation was 

prepared to compare the effect of the ions on the surface of two surfactants by considering the parameters of physical properties, 

particle size, particle size distribution and entrapment efficiency. Results: the results showed that optimal cationic and anionic 

formulations comprised the poloxamer 407: CTAB ratio of 200 mg:20 mg (particle size of about 307.14 ± 62.01 nm, zeta potential 

22.36 ± 7.97 mV and entrapment efficiency 62.26 ± 1.49%), and the poloxamer 407: lecithin ratio of 200 mg:4 mg (particle size 

of about 311.42 ± 32.42 nm, zeta potential -22.34 ± 1.31 mV and entrapment efficiency 57.47 ± 3.14%). The selected formulations 

were then evaluated for cell cytotoxicity and cellular uptake of MCF-7 and Hep G2. Conclusion: From the experimental data, it 

was found that the surface charge of the drug delivery system is a factor that affects the treatment efficiency. Each type of 

cancer responds differently to the surface charge. For example, liver cancer cells have a higher rate of uptake of polar-substances 

than breast cancer cells.  However, this study is a study of factors that affect the delivery of the substance to cancer cells. It 

may need to be tested in other types of cancer cells and will test toxicity with normal cells in the future. 

 

Keywords: Polymeric micelles, Surface charge, Breast cancer, Hepatocellular carcinoma 
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บทนํา 
โรคมะเรง็เป็นหนึ�งในสาเหตุสําคญัของการเสยีชวีติใน

ประเทศไทย ซึ�งมะเร็งเต้านมเป็นสาเหตุของการเจ็บป่วยที�
สาํคญัทั �งในประชากรไทยและทั �วโลก โดยเฉพาะประเทศกําลงั
พฒันา รวมทั �งประเทศไทยพบอุบตักิารณ์การเกดิมะเรง็เตา้นม
เพิ�มสงูขึ�นเป็นอนัดบัแรกมากกว่ามะเรง็ปากมดลูกมาเกอืบสบิปี 
ในแต่ละปีมผีูป่้วยมะเรง็เต้านมทั �งรายใหม่และรายเก่า ที�ไดร้บั
การรกัษาตามระบบสาธารณสขุเป็นจํานวนมาก ถอืไดว้่าปัญหา
ที�สาํคญัของสาธารณสขุไทยและทั �วโลก จากขอ้มูลระบาดวทิยา
พบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมรายใหม่มีจํานวนมากขึ�น 7% จาก
ขอ้มูลรายงานจากทั �วโลกและมผีูป่้วยอายทุี�ตํ�าลง (Lanta et al., 
2019) จากขอ้มูลสถาบนัมะเรง็แห่งชาตปิระเทศไทยในปี พ.ศ. 
2558 มรีายงานอุบตักิารณ์มะเรง็เต้านมมากที�สดุ รองลงมาคอื
มะเรง็ลําไสใ้หญ่ และมะเรง็ตบั ตามลาํดบั นอกจากนี�โรคมะเรง็
ตบัตามรายงานของกระทรวงสาธารณสุขในประเทศไทยพบวา่
เป็นโรคมะเรง็ที�มอีตัราการตายสงูเป็นอนัดบัตน้ ๆ เมื�อเทยีบกบั
โรคมะเรง็ชนิดอื�น ๆ ในปัจจุบนัมีการพฒันาหาสารที�มฤีทธิ �ใน
การยับยั �งมะเร็งหลายชนิด ไม่ว่าจะเป็น พืชสมุนไพร หรือ
สารสาํคญั ที�ไดจ้ากการสงัเคราะห ์ซึ�งหนึ�งในที�ไดร้บัความสนใจ
คือ ยาในกลุ่มยาปฏิชีวนะ เช่น norfloxacin (Carraher et al., 
2014; Salahuddin et al. , 2020)  ห รือ  furazolidone ซึ� ง ย า
ปฏชิวีนะเหล่านี�มฤีทธิ �ในการยบัยั �งเซลลม์ะเรง็ เนื�องจากมกีลไก
การออกฤทธิ �ที�เกี�ยวข้องกบัการสรา้งโปรตีนหรอืรบกวนสายดี
เอ็นเอ ทําให้สามารถรบกวนการแบ่งตัวในเซลล์มะเร็งได้ ใน
การศกึษานี�ใหค้วามสนใจตวัยา furazolidone เนื�องจากเป็นยาที�
มรีายงานการยบัยั �งเซลลม์ะเรง็ที�ดแีต่มปัีญหาในการนําไปใชจ้าก
ค่าการละลายที�ตํ�า ทําให้ยาไม่ถูกดูดซึมหรอืพฒันาต่อยอดใน
รปูแบบอื�น ๆ ไดย้าก 
 ย า  furazolidone ห รื อ ชื� อ  ส า มั ญ คื อ  3- ( 5'-
Nitrofurfuralamino)-2-oxazolidone มีนํ�าหนักโมเลกุล 225.15 
g/mol เป็นยาปฏชิวีนะที�ใชส้ําหรบัรกัษาโรคทอ้งเสยีจากการติด
เชื�อ ดว้ยกลไกของยาจะไปจบักบัสาย DNA ทําใหร้บกวนการ
แบ่งสาย DNA และการสรา้งโปรตนีของแบคทเีรยี ของแบคทเีรยี
ทําให้แบคทีเรียตายในที�สุด โดยออกฤทธิ �ครอบคลุม ทั �งเชื�อ    
แกรมบวก แกรมลบ และโปรโตซัว เช่น Esterichia coli, 
Staphylococcus spp, Salmonella enterica, Shigella, Vibrio 
cholerae และ Giardia lamblia (Alam et al., 2016; Lewkowski 
et al., 2019) การศึกษาวิจัยรายงานถึงตัวยา furazolidone มี
คณุสมบตัเิบื�องตน้เป็นยาตา้นมะเรง็ได ้โดยพบวา่ สามารถยบัยั �ง
เซลลม์ะเรง็ตบัได ้(Jin et al., 2011; Deng et al., 2016)  โดยทาํ

ใหเ้ซลล์มะเรง็ตบัเกดิการตายดว้ยกลไก apoptosis นอกจากนี�
ยงัพบฤทธิ �ในการต้านมะเรง็เม็ดเลอืดขาว (Leukemia) (Jiang  
et al. , 2013)  อย่ า ง ไ ร ก็ ต า ม จ า กคุณ ส ม บัติ ข อ ง ตั วย า 
furazolidone ที�มคีา่การละลายเพยีง 40 mg/L และ log P = 0.15 
ทําให้ตัวยา furazolidone มีค่าการละลายตํ� าไม่ค่อยดูดซึม 
พัฒนา เ ป็ นผลิตภัณฑ์ ได้ยาก จาก ปัญหาที�สํ า คัญของ 
furazolidone คอืเรื�องการละลายที�ค่อนขา้งตํ�าซึ�งการละลายนั �น
จะส่งผลต่อชวีประสทิธผิลของยาในรูปแบบการกินหรือส่งผล
กระทบต่อการเตรยีมยาในรปูแบบการบรหิารอยา่งอื�น โดยถา้ยา
มคีา่ละลายที�ตํ�าจะตอ้งใชข้นาดยาที�มากขึ�นเพื�อใหถ้งึระดบัความ
เขม้ขน้ที�ใชร้กัษาโรค ทาํใหม้คีวามจาํเป็นตอ้งหาระบบนําสง่เพื�อ
เพิ�มค่าการละลายและเพิ�มประสิทธิภาพในการนําส่งไปยงั
เซลลม์ะเรง็ใหม้ากขึ�นเพื�อทาํใหไ้ม่ตอ้งใชย้าที�ความเขม้ขน้สงูจน
อาจเกดิผลขา้งเคยีงได ้ในปัจจุบนัจงึมกีารพฒันาเทคนิคการเพิ�ม
กา ร ละ ลายมากมาย ( Lu and Park, 2013)  เ ช่น  micellar 

solubilization (Djekic,Čalija and Medarević, 2020)  ซึ� ง เ ป็ น
ระบบที�เกดิจากการรวมตวักนัของอนุภาคระดบันาโนของแอม  
ฟิฟิลกิโมเลกุลที�ประกอบไปดว้ย 2 สว่นคอืสวนที�ชอบนํ�าจะเกดิ
เป็นเปลอืกอยู่ดา้นนอก สว่นที�ไม่ชอบนํ�าจะเกดิเป็นโพรงอยู่ดา้น
ใน (Hingmire et al., 2015) ดว้ยคณุสมบตัทิี�กลา่วมาทาํชว่ยเพิ�ม
การละลายของยาที�มคี่าการละลายนํ�าตํ�า นอกจากนี�ยงัควบคุม
การปลดปล่อยของยา ช่วยขนสง่ยาไปยงัอวยัวะเป้าหมายทําให้
มปีระสทิธภิาพในการรกัษามากขึ�น ลดการเกดิความเป็นพษิและ
ป้องกนัการทาํลายจากกระบวนการสลายตวัและเมทาบอลซิมึใน
ร่างกาย (Croy and Kwon, 2006) จากงานวิจัยของ Saxena 
และคณะไดม้กีารพฒันาระบบนําส่งแบบไมเซลล์ ที�ประกอบไป
ด้วย Poloxamer เพื�อนําส่งยาที�มีฤทธิ �ในการต้านมะเร็ง มี
รายงานการวจิยัแสดงถึงระบบนําส่งแบบพอลเิมอริคไมเซลล์
สามารถเพิ�มการเขา้ไปของยาในเซลล์มะเรง็ได ้(Saxena and 
Hussain, 2013) นอกจากนี�ยงัมงีานวจิยัที�ศกึษาผลของประจบุน
พื�นผวิพอลเิมอรคิไมเซลลต์่อการนําเขา้ของยาไปยงัเซลลม์ะเรง็ 
พบว่าประจุมผีลต่อการนํายาเขา้เซลล์มะเรง็ (Ma et al., 2011) 
เช่น การเตรยีม liposome ที�มปีระจุบวกโดยใช้กรดอะมโินและ 
CTAB เป็นส่วนประกอบในการเตรียมอนุภาคสามารถเพิ�ม
ประสทิธภิาพในการยบัยั �งเซลล์มะเรง็ปากมดลูกไดด้กีว่าระบบ 
liposome ที� ไ ม่ มีก า รป รับประจุพื� นผิว ให้ เ ป็นประจุบ วก
(Pashirova et al., 2019) ในส่วนของการนํา lecithin มาใช้ใน
การนําสง่ยาไดม้กีารนํามาผสมกบั poloxamer 407 เพื�อเพิ�มการ
ดูดซึมและการแพร่ผ่านยาหลายชนิด ทั �งการนําส่งเข้าผวิหนัง
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หรอืผา่นดวงตา (Djekic et al., 2015; Mandal et al., 2017) และ
ยงันํามาเตรยีมในรูปไมเซลล์นําส่งสารสกัดไปยงัเซลล์มะเร็ง  
เตา้นมอกีดว้ย (Jin et al., 2016) จะเหน็ไดว้า่ทั �ง Poloxamer407, 
CTAB และ Lecithin ซึ�งเป็นสารที�ใช้เตรียมระบบนําส่งของ
งานวจิยันี�มกีารนํามาใชใ้นทางเภสชักรรมอย่างหลากหลาย ซึ�ง
แสดงถงึความปลอดภยัและสามารถพฒันาต่อยอดใหอ้ยู่ในรูป
ผลติภณัฑ์ไดใ้นอนาคต อย่างไรก็จะเห็นว่าการศกึษาการเพิ�ม
ประสทิธภิาพในการนําส่งสารเขา้เซลล์มะเรง็ไดร้บัความสนใจ 
แต่กย็งัไม่ไดม้กีารเปรยีบเทยีบที�ชดัเจนวา่เซลลม์ะเรง็แต่ละชนิด
มปัีจจยัการนําสง่สารเขา้เซลลแ์ตกต่างกนัอยา่งไร 
 วตัถุประสงค์ของการศึกษาในครั �งนี�จะทําการศึกษา
เพื�อหาปัจจัยในเรื�องของประจุบนพื�นผิวของระบบนําส่ง 
polymeric micelle ต่อการออกฤทธิ �ตา้นมะเรง็ เพื�อใชข้อ้มูลเป็น
แนวทางในการออกแบบระบบนําสง่ทางยาต่อไปในอนาคต 
 

วิธีดาํเนินการวิจยั   
1. สารเคมี 

อาหารเลี�ยงเซลล์ DMEM high glucose(L0102)  และ 
RPMI 1640( L0500)  จ า ก บ ริษัท  biowest ( France) , fetal   
bovine serum แ ล ะ  penicillin- streptomycin จ า ก บ ริ ษั ท 
Invitrogen ( USA) , furazolidone( 9505) , CTAB for molecular 
biology( H6269)  แ ล ะ  poloxamer407 suitable for cell 
culture( P2443)  จ า กบ ริษัท  sigma Aldrich( USA)  Lecithin 
(Lipoids S75) จากบรษิทั Lipoid (Germany) และ Acetonitrile 
HPLC grade จ ากบริษํท  Merck Millipore เซลล์ม ะ เ ร็งตับ 
(HepG2) และ เซลล์มะเร็งเต้านม (MCF-7) สั �งซื�อจากบริษัท 
ATCC ประเทศสหรฐัอเมรกิา โดยในการศกึษานี�จะใชเ้ซลลท์ั �ง 2 
ชนิด ในชว่ง passage 20-30  
2. ศึ ก ษาผ ล ข อ ง  poloxamer 407 ต่ อ คุณลัก ษณะ ข อ ง 

polymeric micelle  

ทําการเตรยีม polymeric micelle ดว้ยวธิกีาร thin-film 
hydration โดยทาํการเปรยีบเทยีบสตูรตาํรบัที�ม ีpoloxamer 407 
ปริมาณแตกต่างกัน คือ 50, 100, 200, 500, 750 และ 1000 
มิลลิกรมั วธิีการเตรยีมทําไดโ้ดยละลาย poloxamer 407 ดว้ย 
acetonitrile แล้วนําไประเหยแห้งให้เกิดฟิล์ม เติมนํ�ากลั �น 10 
มลิลลิติร เพื�อใหเ้กดิเป็นอนุภาค polymeric micelle นําอนุภาคที�
ไดไ้ปลดขนาดดว้ยวธิ ีprobe sonication ที� amplitude 40% เป็น
ระยะเวลา 15 นาท ีหลงัจากนั �นนํามากรองผ่านตวักรองขนาดรู
พรุน 0.45 ไมโครเมตร เพื�อนําไปศกึษาคุณลกัษณะ ในสตูรที�มี
การบรรจุตวัยา furazolidone จะทําการชั �งตัวยา 10 มิลลิกรมั 

ละลายใน acetonitrile พร้อมกับ poloxamer 407 และทําการ
เตรียมด้วยวิธีเดียวกันกับการเตรียมอนุภาคเปล่า ทําการ
ประเมนิขนาดและประจุพื�นผวิดว้ยเครื�อง zeta sizer-nano sizer 
ZS 
3. การวัดปริมาณการกักเก็บตัวยาสําคัญ (entrapment 

efficiency) 

นําอนุภาค polymeric micelle ที�ผ่านการกรองผ่าน 
Syringe filter ที� รูพ รุ น  0. 45 ไ ม โค ร เม ต ร  เ พื� อกํ า จัดย า 
furazolidone ที�ไม่ถกูกกัเกบ็ในระบบนําสง่ไมเซลล์ออก หลงัจาก
นั �นนําสารละลายที�กรองไดท้ี�ประกอบไปดว้ย furazolidone ที�ถูก
กกัเกบ็ในไมเซลล ์มา 1 มลิลลิติร ปรบัปรมิาตรดว้ย acetonitrile 
จนครบ 10 มิลลิลิตร เพื�อทําการละลาย poloxamer407 และ 
สกดัตัวยาสําคญั จากนั �นจึงนําไปวดั entrapment ด้วยเครื�อง 
UV-visible spectrophotometer โดยใช้ความยาวคลื�นที� 470     
นาโนเมตร นําคา่ที�ไดเ้ทยีบกบั standard curve และคาํนวณหา 
% entrapment efficiency จากสตูร  

 

% EE =    
 � ���� ����

� ����� ����
 x 100 

 

โดยทํ าการ เปรียบ เทียบกับค่ าการละลายของ 
furazolidone 10 มลิลกิรมั ที�ไม่มรีะบบ poloxamer เป็นตวัสรา้ง
ไมเซลล ์
4. ศึกษา ผลของสารลดแรงตึงผิวร่วม (CTAB หรือ lecithin) 

ต่อคณุลกัษณะของ polymeric micelle 

หลงัจากเลอืกสดัสว่นของ poloxamer 407 ที�ดทีี�สดุ จะ
ทําการนําสดัส่วนของ poloxamer มาผสมกบัสารลดแรงตงึผวิ
ร่วม ซึ�งมีทั �งชนิดประจุบวก และประจุลบ โดยทําการเตรียม
อนุภาค ดว้ยวธิ ีthin-film hydration เช่นเดยีวกบั ขอ้ 1   

ในการศึกษาขั �นตอนนี� จะทําการใช้ปริมาณของ 
poloxamer 407 ที�คงที�ไว้ที� 200 มิลลิกรมั และจะปรบัสดัส่วน
ของ สารลดแรงตึงผวิร่วม โดยสารลดแรงตึงผวิร่วมจะทําการ
ละลายในตวัทําละลาย 95% ethanol แล้วผสมลงในสารละลาย 
poloxamer 407 และยา furazolidone ก่อนการระเหยให้เกิด
ฟิล์ม หลงัจากนั �นทําการประเมนิในเรื�องของขนาด ประจุ และ
การกกัเกบ็ตวัยาสาํคญั โดยใชว้ธิใีนขอ้ 2 และ 3 
5. การเลี�ยงเซลล ์

เซลล์ที�จะทดสอบจะถูกนํามาเลี�ยง ภายใต้สภาวะ     
37 ๐C, 5% CO2 และทําการเปลี�ยนอาหาร ทุก 3 วนั  ทําการ       
sub-culture ทุก 3 - 4 วัน ด้วย สารละลาย 0.25% trypsin-
0.04% EDTA 



ผลของประจุพื�นผวิของ พอลเิมอรคิไมเซลลแ์บบผสมบรรจุตัวยาฟูราโซลโิดนสําหรบันําส่งไปเซลล์มะเรง็เต้านมและเซลล์มะเรง็ตบั  
วชัรพงษ์ แจ่มสว่าง และคณะ 
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สตูรอาหารสาํหรบัเลี�ยงเซลลช์นิดต่าง ๆ 
-  Breast cancer ( MCF- 7)  :  DMEM +  10%Fetal 

bovine serum + 1%Antibiotic antimycotic + 1%Glutamax 
-  Hepatocellular carcinoma(HepG2) : RPMI1640 + 

10% Fetal bovine serum +  1% Antibiotic antimycotic + 
1%Glutamax 

6. การทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลม์ะเรง็ 

ฤทธิ �ในการยบัยั �งเซลล์มะเร็งทําการวิเคราะห์ด้วย 
Prestoblue assay โ ดยทํ า กา ร  seed cells จํ า น วน  5,000 
cells/well ลง ใน 96 well plate incubate เป็นระยะเวลา 24 
ชั �วโมง หลงัจากนั �นทาํการเปลี�ยนอาหารเดมิออกและเตมิอาหาร

ใหม่ที�มตีวัยา furazolidone เทยีบเท่า 500 ไมโครกรมั/มลิลลิติร   
ปรมิาณ 200 ไมโครลติร incubate ต่อเป็นระยะเวลา 24 ชั �วโมง 
เ มื� อครบ เ วล าทํ า กา ร เติม  prestoblue reagent ลง ไป  20 
ไมโครลิตร incubate เป็นเวลา 4 ชั �วโมง นําไปวดัด้วยเครื�อง 

microplate reader (Cariostar)  fluorescent detector ที� ความ
ยาวคลื�น excitation 560 นาโนเมตร และ emission 590 นาโน
เมตร คาํนวณ % cell viability ตามสตูรนี� (Zhang et al., 2004; 
Wang et al., 2011)   

 

% cells  viability= 
���������� �� ����� �����

���������� �� ������� �����
 x 100 

 

ทําการศึกษาเปรียบเทียบระบบนําส่งที�บรรจุตัวยา

furazolidone ที�มคีวามเขม้ขน้เท่ากนั โดยทําการทดสอบทั �งหมด 
7 ตวัอยา่ง จาํนวน 3 ซํ�า คอื  

- Blank poloxamer 407 micelle 
- Blank poloxamer 407-CTAB micelle 

- Blank poloxamer 407-Lecithin micelle 
- poloxamer 407 load furazolidone micelle 
- poloxamer 407-CTAB load furazolidone micelle 
- poloxamer 407-Lecithin furazolidone micelle 
- Control 

7. การทดสอบการนําส่งยาเข้าเซลล ์

ทําการเลี�ยงเซลล์มะเรง็ใน 24 well plate ใหม้ปีรมิาณ
เซลล์ 50,000 cells/well นําไป incubate เป็นระยะเวลา 24 
ชั �วโมง หลงัจากนั �นทาํการเปลี�ยนอาหารเดมิออกและเตมิอาหาร
ใหม่ที�มตีวัยา furazolidone เทยีบเท่า 500 ไมโครกรมั/มลิลลิติร  
เปรยีบเทยีบกบั furazolidone 50 ไมโครกรมั/มลิลลิติร ในอาหาร
เลี�ยงเซลล์ที�ม ีDMSO ความเขม้ขน้ 1% ที�เป็นค่าการละลายสงู

ที�สุดของยา furazolidone ที�ละลายได้ ทําการ incubate เป็น
ระยะเวลา 3 ชั �วโมง และ 6 ชั �วโมง เมื�อครบกําหนดแต่ละเวลา 
ทําการดูดอาหารบรเิวณ supernatant ออก ล้างดว้ย PBS pH 
7.4 อกี 3 ครั �ง เพื�อกําจดัยาที�ไม่เขา้เซลล์ออกไป  หลกัจากนั �น
ทําใหเ้ซลล์แตก (lysate cell) โดยการเตมิ 1% triton-x หลุมละ 
500 ไมโครลติร ตั �งทิ�งไว ้30 นาท ีเมื�อครบเวลาเตมิ acetonitrile 
1 มิลลิลติร เพื�อสกดัตวัยา furazolidone ออกมาจากเซลล์ นํา
สารละลายที�ได้กรองผ่าน Syringe filter ขนาดรูพรุน 0.45 
ไมโครเมตร อีกครั �งเพื�อกําจัดเศษเซลล์ก่อนนําไปวิเคราะห์
ปรมิาณตวัยาสาํคญั  

8. การวิเคราะหป์ริมาณยาในเซลลด้์วยวิธี HPLC 

เนื�องจากปรมิาณยาที�เขา้เซลลม์ปีรมิาณน้อยจงึตอ้งใช้
วธิีที�มีความละเอียดสูง โดยจะใช้วิธี HPLC (Agilent) ในการ
วเิคราะห์ตัวยา furazolidone ที�เข้าไปในเซลล์ โดยใช้สภาวะ 
ดงันี� 

Mobile phase DI water 75% :  ACN 25%  volumn 
injection 20 ไมโครลิตร ใช้อัตราการฉีด 1.5 มิลลิลิตร/นาที 
วเิคราะห์ดว้ย UV detector ความยาวคลื�น 360 นาโนเมตร ใช้ 
column: C 18 (Thermo) 

 

ผลการวิจยั 
ผลของ poloxamer 407 ต่อคณุลกัษณะ polymeric micelle 

ผลการทดลองการเตรียมอนุภาค polymeric micelle 

ดว้ย poloxamer 407 ที�ความเข้มขน้ต่าง ๆ พบว่า ขนาดของ
อนุภาคไมเซลล์ที�เตรยีมไดท้ี�มขีนาดเล็กที�สุดคอื สูตรที�เตรยีม
ดว้ย poloxamer 407 ปรมิาณ 50 มิลลิกรมั จะมีขนาดอนุภาค
อยู่ที� 267.84 ± 59.78 นาโนเมตร และเมื�อบรรจุยา จะมีขนาด 

266.44 ± 32.30 นาโนเมตร เมื�อเพิ�มความเขม้ขน้ของ polxamer 
จะเหน็ว่าขนาดอนุภาคมขีนาดใหญ่ขึ�นจนถงึ 371.46 ± 121.13 
นาโนเมตร ที�ความเขม้ขน้ 1,000 มลิลกิรมั ในขณะที�บรรจตุวัยา  
อย่างไรก็ตามพบว่า ตั �งแต่ความเข้มข้น ของ poloxamer 

มากกวา่ 500 มลิลกิรมั ขึ�นไปมคี่าการกระจายตวัของอนุภาคสงู 
(PDI) แต่ปรมิาณของ poloxamer 407 และตวัยา furazolidone 
ไม่สง่ผลต่อคา่พื�นผวิประจุ (zeta potential) คอื ประจุอนุภาคยงั
มีค่าเขา้ใกล้ 0 ถึงแม้ว่าจะเพิ�มปรมิาณ poloxamer 407 หรอืมี

การบรรจุ furazolidone ลงไป (ตารางที� 2) 
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ผลของประจตุ่อคณุลกัษณะของ polymeric micelle 

เมื�อยาถูกกกัเกบ็ในอนุภาคไมเซลล์จะสามารถละลาย
และกระจายตวัอยูใ่นชั �นนํ�าได ้แต่ถา้ไม่มรีะบบไมเซลล์จะเหน็วา่
ยา furazolidone จะไม่ละลายและตกตะกอนลงมา เทยีบกบัสตูร

ที�มี poloxamer 407 จะสามารถเพิ�มค่าการละลายให้ตัวยา 
Furazolidone ได ้(ภาพที� 1) อยา่งไรกต็ามพบวา่การเตมิสารลด
แรงตงึผวิรว่ม ทั �ง lecithin และ CTAB สามารถเพิ�มคา่การละลาย
ได้มากกว่าการใช้ poloxamer 407 เพียงอย่างเดียว โดยค่า 

%entrapment จะสงูกวา่การใช ้poloxamer 407 เพยีงอยา่งเดยีว 
นอกจากนี�ทั �ง lecithin และ CTAB เองยงัสามารถรบกวนประจุ
พื�นผวิของอนุภาคไมเซลล์ได ้โดย สตูรตํารบัที�ใช ้lecithin จะมี

ประจุบนพื�นผวิจะมคีวามเป็นลบมากขึ�นเรื�อยๆเมื�อความเขม้ขน้
ของ lecithin สงูขึ�น เช่น สตูรตํารบั 200:20 (มลิลกิรมั:มลิลกิรมั) 
ที� บ ร ร จุ ตั ว ย า  furazolidone มี ค่ า  zeta potential มี ก า ร
เปลี�ยนแปลงเป็น -31.64 ± 2.70 มลิลโิวลต์ ซึ�งแตกต่างจากสตูร 

poloxamer เดี�ยว (ตารางที� 1-2) ในสว่นของ CTAB ซึ�งเป็นสาร
ลดแรงตงึผวิที�มปีระจุบวกใหผ้ลเช่นเดยีวกนั คอื เมื�อผสมลงใน
สตูรตํารบัไมเซลลจ์ะทําใหป้ระจุรวมของอนุภาคกลายเป็นประจุ
บวกมากขึ�น (ตารางที� 2) ในขณะที�สูตร poloxamer407 200 
มิลลิกร ัม มีค่า zetapotential เพียง-5.53 ± 1.92 มิลลิโวลต์  
นอกจากนี� ทั �ง lecithin และ CTAB เมื�อใสล่งไปไม่สง่ผลใหข้นาด
ของอนุภาคเกดิการกระจายตวั อนุภาคยงัมขีนาดใกล้เคยีงกนั 
แต่ในสตูรตํารบัที�ม ีlecithin ขนาดอนุภาคจะเลก็ลงมากขึ�น เมื�อ
ความเขม้ขน้ของ lecithin สงู ๆ ตรงขา้มกบั CTAB ที�จะมขีนาด
อนุภาคจะใหญ่ขึ�นเมื�อความเขม้ขน้ของ CTAB สงูขึ�น 

หลงัจากนั �น ทําการเลอืกสตูรตํารบั เพื�อใชท้ดสอบกบั
เซลล์ต่อไป โดยทําการเปรียบเทียบทั �งหมด 3 สูตร คือ 

Poloxamer 407 200 มิลลิกร ัม, Poloxamer407 200 มิลลิกร ัม  
+ Lecithin 4 มิลลิกร ัม และ Poloxamer 407 200 มิลลิกร ัม        
+ CTAB 20 มิลลิกรมั เนื�องจากมี ขนาดอนุภาคใกล้เคียงกัน 
และเป็นตวัแทนของประจุบวกและประจุลบ ที�มคีา่แตกต่างกบั 0 

ใกล้เคยีงกนั คอื -22.34 ± 1.31 มลิลโิวลต์ และ 22.36 ± 7.97 
มลิลโิวลต ์
ผลของประจตุ่อการนําส่ง furazolidone ต่อเซลล์มะเรง็เต้า

น ม MCF- 7 และเซลล์มะเร็งตับ  Hep G2  ของอนุภาค

polymeric micelle 

จากการนําสูตรที�คัดเลือกมาทําการทดสอบกับ
เซลลม์ะเรง็ทั �ง 2 ชนิด คอื มะเรง็เตา้นม (MCF-7) และ มะเรง็ตบั 
(HepG2) จะเหน็ไดว้่าในส่วนของอนุภาคเปล่า สตูร poloxamer 

407 เดี�ยว และ poloxamer 407 ผสม lecithin ไม่มคีวามเป็นพษิ 
แต่ สตูรที�ม ีCTAB สามารถยบัยั �งเซลลม์ะเรง็ไดแ้มจ้ะยงัไม่มตีวั

ยาสาํคญั จากขอ้มูลจะเหน็ว่าสามารถยบัยั �งเซลล์มะเรง็เต้านม
และมะเรง็ตบั เหลอืเพยีง 64.85± 9.27%  และ 71.19±  5.82 % 
ตามลําดบั เมื�อเปรยีบเทยีบกบัสตูรที�ใส่ตวัยา furazolidone ลง
ไป ดงันั �น ทั �ง 3 สตูรจงึสามารถยบัยั �งเซลล์มะเรง็ได ้โดยสตูรที�

เป็นประจุบวกสามารถยบัยั �งเซลลม์ะเรง็ไดด้ทีี�สดุ พบวา่การรอด
ชวีติของมะเรง็เตา้นมและมะเรง็ตบัเท่ากบั 37.92± 6.83% และ 
41.76± 4.76% ซึ�งผลที�เกิดขึ�นน่าจะเกิดจากการที�ท ั �ง CTAB 
และ Furazolidone มปีระสทิธภิาพในการฆา่เซลลม์ะเรง็ (ภาพที� 

2) 
ผลของประจตุ่อการนําส่ง furazolidone เข้าเซลลม์ะเรง็เต้า

น ม MCF- 7 และเซลล์มะเร็งตับ  Hep G2  ของอ นุภาค

polymeric micelle 

การวเิคราะห์ furazolidone เข้าสู่เซลล์ (Cell uptake) 
จะทําการใช้เครื�อง high performance liquid chromatography                    
(HPLC) ในการวิเคราะห์ตัวยา furazolidone ในเซลล์ การ
ทดสอบความถูกต้องเบื�องต้นของวิธีวิเคราะห์ตัวยาสําคัญ       
จะได้ chromatogram ของตัวยา furazolidone มีค่า retention 
time อยู่ในช่วงเวลา 3.8 วนิาท ี(ภาพที� 3) และกราฟมาตรฐาน 
ไดส้มการเสน้ตรง ในช่วงความเขม้ขน้ 0.1 ไมโครกรมั/มลิลลิติร 
ถงึ 500 ไมโครกรมั ไดค้า่ R2 = 0.9999 

ผลการศึกษาผลของประจุต่อการ uptake ตัวยาเข้า
เซลลม์ะเรง็ทั �ง 2 ชนิด พบวา่ ที�เวลา 3 ชั �วโมง ระบบไมเซลล์ที�มี
ป ระ จุบวกจะให้การ นําส่ งยาดีที� สุ ด โดยพบปริมาณยา 
furazolidone ในเซลลม์ะเรง็เตา้นม 1557.72 ± 95.77 นาโนกรมั/

มลิลลิติร และในมะเรง็ตบัพบ furazolidone  2,231.67 ± 148.56 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร (ภาพที� 4 และ 5) ความเข้มข้นของ 
furazolidone ที�พบรองลงมาคอืประจุลบ และน้อยที�สุดคอืไม่มี
ประจุ และเมื�อพจิารณาที�เวลา 6 ชั �วโมง กลบัให้ผลที�แตกต่าง

ออกไป โดยประจุลบกลบัเป็นระบบไมเซลล์ที�ใหค้่าการ uptake 
สงูที�สดุคอื furazolidone ในเซลลม์ะเรง็เตา้นม 1896.61 ± 80.17 
นาโนกรมั/มลิลลิติร และในมะเรง็ตบัพบ furazolidone 2,374.25 
± 250.67 นาโนกรมั/มลิลลิติร และจากขอ้มูลจะเหน็ว่าไมเซลล์

ประจุบวกกลบัเหลอืปรมิาณยาภายในเซลล์ลดลง โดยพบตวัยา 
furazolidone ในเซลล์มะเร็งเต้านม 1346.15 ± 268.97 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร และมะเร็งตับ 1574.25 ± 487.05 นาโนกรมั/
มลิลลิติร 
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ตารางที� 1 ลกัษณะกายภาพของอนุภาค polymeric micelle 
 

Formulation Particle size  
(nm) 

PDI Zeta potential  
(mV) 

% Entrapment 

Poloxamer  50 mg 267.84 ± 59.78 0.48 ± 0.22 -4.69 ± 2.94*  
Poloxamer  100 mg 314.96 ± 75.79 0.53 ± 0.14 -4.65 ± 1.86*  
Poloxamer  200 mg 341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05  
Poloxamer  500 mg 300.19 ± 145.90 0.73 ± 0.03 -7.44 ± 2.27  
Poloxamer  750 mg 220.30 ± 59.69 0.59 ± 0.25 -12.11 ± 0.83  
Poloxamer  1,000 mg 380.31 ± 148.14 0.72 ± 0.05 -5.99 ± 1.49  
บรรจ ุfurazolidone     
Poloxamer 0 mg    ไม่พบปรมิาณยาที�ละลายออกมา 
Poloxamer  50 mg  266.44 ± 32.30 0.52 ± 0.09 -5.23 ± 3.55 44.03 ± 11.41 
Poloxamer  100 mg  300.63 ± 25.69 0.57 ± 0.04 -3.23 ± 1.55 45.73 ± 8.63 
Poloxamer  200 mg  336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 52.05 ± 7.26 
Poloxamer  500 mg  333.20 ± 28.57 0.63 ± 0.17 -2.89 ± 0.72 58.79 ± 11.95 
Poloxamer  750 mg  358.12 ± 112.93 0.71 ± 0.06 -5.75 ± 1.19 53.16 ± 6.40 
Poloxamer   1,000 mg  371.46 ± 121.13 0.61 ± 0.17 -10.55 ± 8.09 51.04 ± 8.18 

         ทุกค่าเฉลี�ย ± SD (n=3) 
 

ตารางที� 2 ลกัษณะกายภาพของอนุภาค polymeric micelle ที�เตรยีมจาก poloxamer 407 ร่วมกบั Cosurfactant 
 

Formulation 
(mg:mg) 

Particle size 
(nm) 

PDI Zeta potential 
(mV) 

% Entrapment 

Poloxamer: Lecithin     
200:0     341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05  
200:4 295.86 ± 78.10 0.44 ± 0.16 -14.69 ± 4.32  
200:10 260.92 ± 40.60 0.59 ± 0.17 -20.13 ± 1.62*  
200:20 201.53 ± 61.72 0.61 ± 0.06 -28.90 ± 3.19*  

บรรจุ furazolidone Poloxamer: Lecithin     
200:0 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 52.05 ± 7.26 
200:4 311.42 ± 24.06 0.59 ± 0.13 -22.34 ± 1.31* 57.47 ± 3.14 
200:10 238.10 ± 85.02 0.52 ± 0.07 -30.66 ± 1.39* 63.06 ± 5.41* 
200:20 199.36 ± 52.01 0.53 ± 0.05 -31.64 ± 2.70* 65.73 ± 1.72* 

Poloxamer: CTAB     
200:0 341.36 ± 50.12 0.58 ± 0.13 -8.63 ± 1.05  
200:4 216.03 ± 23.55* 0.51 ± 0.12 9.10 ± 4.06*  
200:10 278.92 ± 38.80 0.43 ± 0.10 11.14 ± 4.15*  
200:20 303.08 ± 18.45 0.45 ± 0.24 19.95 ± 2.07*  

บรรจ ุfurazolidone Poloxamer: CTAB     
200:0 336.70 ± 32.42 0.48 ± 0.16 -5.53 ± 1.92 52.05 ± 7.26 
200:4 237.22 ± 63.09 0.52 ± 0.02 9.04 ± 3.35 59.80 ± 4.75 
200:10 274.91 ± 77.90 0.49 ± 0.09 14.00 ± 8.73* 61.77 ± 3.33* 
200:20 307.14 ± 62.01 0.53 ± 0.08 22.36 ± 7.97* 62.26 ± 1.49* 

          ทุกคา่เฉลี�ย ± SD (n=3) *p < 0.05 เมื�อเทยีบกบัสตูร poloxamer 200 มลิลกิรมั 
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ภาพที� 1 ลกัษณะทางกายภาพของ Furazolidone polymeric micelle  

A = Poloxamer 407 + furazolidone, B = Poloxamer 407+Lectithin + furazolidone, 
 C = Poloxamer 407+CTAB + furazolidone, D : Furazolidone in water 

 

 
(∗p < 0.05 ) 

ภาพที� 2 ผลการยบัยั �งเซลลม์ะเรง็ของระบบนําสง่ Polymeric micelle 

(P-M = Poloxamer407 micelle, PL-M = Poloxamer407+Lecithin micelle, PC-M = Poloxamer407+CTAB micelle )  
 

 
 

ภาพที� 3 Chromatogram ของ furazolidone  
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(∗p < 0.05 เปรยีบเทยีบระหว่าง 3 ชั �วโมง และ 6 ชั �วโมงในสตูรเดยีวกนั) 

ภาพที� 4 ผลของระบบ polymeric micelle ต่อการนํายา furazolidone เขา้เซลลม์ะเรง็เตา้นม (MCF-7)  
 

 
(∗p < 0.05 เปรยีบเทยีบระหว่าง 3 ชั �วโมง และ 6 ชั �วโมงในสตูรเดยีวกนั, ∗∗p < 0.05 เปรยีบเทยีกบัสตูร poloxamer เดี�ยวๆ ที�เวลาเดยีวกนั) 

ภาพที� 5 ผลของระบบ polymeric micelle ต่อการนํายา furazolidone เขา้เซลลม์ะเรง็ตบั (HepG2)  
 

อภิปรายและสรปุผล 
ผลของ poloxamer 407 ต่อการเกิดไมเซลล์ พบว่า

ขนาดอนุภาคและค่าการกระจายตัวของอนุภาค (PDI) มีค่า
สูงขึ�นเมื�อความเข้มข้นของ poloxamer 407 เพิ�มขึ�น โดยการ
จดัเรยีงตวัของ polymeric micelle มลีกัษณะเป็นโครงสรา้งสาม
มติ ิโดยสารลดแรงตงึผวิจะจดัเรยีงตวัเป็นทรงกลมและหนัดา้นที�
ชอบนํ�า (amphiphilic) ออกมาด้านนอก ทําให้ลักษณะของ      
ไมเซลล์แสดงความมขี ั �ว ส่งผลให้สามารถกระจายตวัไดด้ใีนนํ�า 
ความเขม้ขน้ของสารลดแรงตงึผวิหรอื poloxamer 407 จะสง่ผล
ต่อลกัษณะของรปูทรงอนุภาคของ micelle โดยความเขม้ขน้ของ

สารลดแรงตึงผวิที�มากขึ�นจะทําให้รูปทรงของอนุภาคไมเซลล์
เปลี�ยนจากทรงกลมเป็นรปูแท่ง (rod) หรอืแผ่น (planar sheet)
ที�ใหญ่ขึ�น (Khalil and Al-hakam, 2014) จงึทําให้ความเขม้ขน้
ของ poloxamer 407 ที�สงู ๆ มขีนาดอนุภาคใหญ่ขึ�นและคา่ PDI 
สงูขึ�น และเมื�อพจิารณาการบรรจุตวัยา furazolidone สามารถ
สรุปไดว้า่ความเขม้ขน้ของ poloxamer ที�สงูจะสามารถบรรจุตวั
ยาไดม้ากกวา่ เนื�องจากขนาดของอนุภาคมขีนาดใหญ่จงึมพีื�นที�
ในการบรรจุตวัยาที�มากกว่า รวมถึงยงัเกดิอนุภาคไมเซลล์ได้
สมบรูณ์กวา่การใช ้poloxamer ความเขม้ขน้ตํ�า ๆ อยา่งไรกต็าม
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เมื�อความเขม้ขน้ของ poloxamer สงูมาก ๆ จะพบคา่การกกัเกบ็
ตวัยาสําคญัลดตํ�าลง สาเหตุเกดิมาจากการที�ไมเซลล์เกดิการ
จดัเรยีงตวัเป็นรูปแบบอื�นทําใหม้ีขนาดใหญ่ขึ�นจนไม่สามารถ
ผ่านตัวกรองออกมาได้ ทําให้ตัวยาสําคัญติดค้างอยู่ที�ชั �น       
เมมเบรน จากผลการทดลองไดเ้ลือกสูตรที�เหมาะสมที�สุด คอื 
ความเข้มข้นของ poloxamer 407  ปริมาณ 200 มิลลิกร ัม 
เนื�องจากมปีรมิาณการกกัเกบ็ตวัยาไดส้งู และค่า PDI ที�ตํ�า ซึ�ง
สื�อถงึการกระจายตวัของอนุภาคที�ดกีว่า จากการศกึษาผลของ
สารลดแรงตงึผวิร่วม สตูรที�เตรยีมระหวา่งดว้ย poloxamer 407 
และ lecithin ที�อตัราส่วน 200:4, 200:10 และ 200:20 จะเหน็ว่า
ยิ�งเพิ�มปรมิาณ lecithin ขนาดอนุภาคยิ�งเลก็ลง (ตารางที� 2) ซึ�ง
ผลสอดคลอ้งกบังานวจิยัก่อนหน้านี�ที�พบว่าการเตรยีมอนุนาโน
พาทิเคิลโดยใช้ lecithin เป็นสารลดแรงตึงผิวในตํารับ ยิ�งมี
ปริมาณ lecithin สูงขนาดอนุภาคก็จะเล็กลง (Farnia et al., 
2017)  เ กิดจ ากประ จุ ลบของ  lecithin เหนี� ย ว นํ า ให้ เ กิด 
electrostatic force ระหว่าง poloxamer กบั ประจุของ lecithin 
ทําใหเ้กดิการรบกวนของการจัดเรียงตัวของโมเลกุลไมเซลล์ 
(Dwiastuti et al., 2016) ในส่วนผลของ CTAB ต่อคุณลกัษณะ 
polymeric micelle ให้ผลแตกต่างไปจาก lectithin เนื� องจาก 
CTAB ไม่มีคุณสมบัติในการเกิด electrostatic force ได้เท่า 
lecithin ส่งผลขนาดอนุภาคไมเซลล์ที�เตร ียมจาก poloxamer 
และ CTAB มขีนาดเล็กลงไม่มาก และเมื�อใหค้วามเขม้ข้นของ 
CTAB สงูขึ�นจนถงึอตัราส่วน 200:10 และ 200:20 พบว่าขนาด
อนุภาคกลับมีขนาดใหญ่ขึ�นทั �ง ในสูตรตํา ร ับที� ใส่ตัวยา 
furazolidone และ อนุภาคเปล่า (ตารางที� 2) สาเหตุสําคญัของ
ปรากฏการณ์ที�เกดิขึ�นเกิดจาก โมเลกุลของ CTAB ที�ไม่ถูกดูด
ซับไว้ที�ผิวของอนุภาคแต่เกิดการรวมตัวเป็นชั �นที�เร ียกว่า 
diffusion layer บรเิวณพื�นผวิของอนุภาคไมเซลล์โดยจะแทรก
ส่วนที�ไม่ชอบนํ�า (hydrophobic chains) เข้าไปภายในอนุภาค 
ส่งผลให้ขนาดอนุภาคมีขนาดใหญ่ขึ�น แต่มีความคงตัวทาง
พลศา สต ร์ ( thermodynamic) สู ง ขึ� น  ( Pellosi et al. , 2016; 
Chaemsawang et al. , 2019; Mahbub et al. , 2019)  ร วม ถึ ง 
lecithin มคีุณสมบตัเิป็น zwitterion ion ดงันั �นเมื�อความเขม้ขน้
ของ lecithin เพิ�มขึ�นในโครงสรา้งของไมเซลลก์จ็ะเกดิแรงดงึดดู
เขา้หากนัระหว่างโมเลกุลของlecithin ทําใหก้ารจดัเรยีงโมเลกุล
ของไมเซลล์เรยีงตวัแน่นขึ�น แต่ในโครงสร้างของ CTAB จะมี
เพียงประจุบวกเพียงอย่างเดียวดงันั �นเมื�อความเข้มข้นของ 
CTAB สูงมากๆ จะเกิดแรงผลัก (repulsion force) ระหว่าง
โมเลกุลของ CTAB ทําให้การจัดเรียงตัวของไมเซลล์อยู่กัน
หลวม ๆ ซึ�งผลใหข้นาดโมเลกลุมลีกัษณะใหญ่ขึ�น (ภาพที� 6) 

โดยลกัษณะการเกดิเป็นอนุภาคพอลเิมอรคิไมเซลล์จะ
เกิดจาก poloxamer 407 ซึ�งเป็น nonionic triblock copolymer 
ที�ประกอบไปด้วยส่วนของ polyoxyethylene ซึ�งเป็นส่วนที�มี
คณุสมบตัชิอบนํ�า (hydrophilic) บรเิวณปลายสายของพอลเิมอร์
ทั �ง 2 ฝั �ง และตรงกลางมีหมู่ polyoxypropylene ซึ�งไม่ชอบนํ�า
(hydrophobic) เมื�อเกดิไมเซลล์จะเกดิการปรบัโครงสรา้งให้อยู่
ในรูป U-shape โดยหนัปลายดา้นที�ชอบนํ�าออกดา้นนอก และ
หากมกีารผสมการสารลดแรงตงึผวิรว่มเช่น lecithin หรอื CTAB 
สารลดลแรงตึงผิวนั �นจะแทรกตัวอยู่ระหว่างโครงสร้างของ 
poloxamer 407 โดยทั �ง Phospholipid และ CTAB จะหันด้าน 
alkyl group เข้าดา้นในไมเซลล์และหนัดา้นที�มีประจุออกด้าน
นอก (ภาพที� 6) และจากการทดลองไมเซลล์ที�อยู่ในสารละลาย 
pH 7.4 ถึงแม้ว่า lecithin  จะเป็น switterion ion แต่ที� pH 7.4 
หมู่ phosphate จะแตกตวัใหป้ระจุลบออกมามากกว่าประจุบวก 
จงึเหน็คา่ zeta-potential แสดงออกมาเป็นลบ ขณะที� CTAB หมู่ 
quaternary amine จะแตกตวัให้ประจุบวก (Chat et al., 2011; 
Chaemsawang et al., 2019) นอกจากนี�การที�ในอนุภาคของ
สารลดแรงตึงผวิที�มีสายยาว (long chain hydrocarbon) อย่าง 
CTAB ผสมในอนุภาคจะสามารถเพิ�มคณุสมบตัใินการกกัเกบ็ตวั
ยาสาํคญัใหส้งูขึ�นรวมถงึประสทิธภิาพในการแพร่ผ่านชั �นเซลล์
เมมเบรน (Bnyan et al., 2018)  

เมื�อพจิารณาในดา้นผลของสารลดแรงตงึผวิรวมต่อการ
กกัเกบ็ตวัยา จะเหน็วา่ยา furazolidone ซึ�งมคีา่ pKa 5.12 และ
มีลักษณะ functional group ที�เป็น switterion ion (ภาพที� 7)  
ซึ�งสามารถแตกตวัใหท้ ั �งประจุบวกและลบ ที� pH 7.4 ดงันั �นใน
ระบบไมเซลลท์ี�มปีระจุบวกจาก CTAB และประจลุบจาก lecithin 
จึงสามารถกักเก็บตัวยาได้สูงกว่าไมเซลล์ที� เตรียมจาก 
poloxamer เพยีงอย่างเดยีว เนื�องจากเกดิผลของ electrostatic 
force ระหว่างประจุในโมเลกุลของยากบัประจุตรงขา้มของสาร
ลดแรงตึงผิวร่วม เช่น เมื�อ furazolidone เจอกับ CTAB ใน
โครงสร้างของไมเซลล์ ประจุลบของ furazolidone จะเกดิแรง 
adhesion force กับ ป ร ะ จุ บ ว ก ข อ ง  CTAB ทํ า ใ ห้ ตั ว ย า 
furazolidone ชอบที�จะอยู่ในโครงสรา้งของไมเซลลไ์ดส้งูขึ�น โดย
จะเหน็วา่ยิ�งความเขม้ขน้ของสารลดแรงตงึผวิรว่มมากกย็ิ�งทําให้
เกดิการกกัเกบ็ไดม้ากซึ�งเกดิจากการเหนียวนําของประจุที�แรง
ขึ�น แต่เมื�อใชเ้พยีง poloxamer 407 เพยีง คา่ zetapotential เขา้
ใกล้ศูนย์ หมายความถึงอนุภาคไมเซลล์นั �นเกิดแรง adhesion 
กบัสารโมเลกุลต่าง ๆ ที�มปีระจุต่าง จงึทําใหป้รมิาณการกกัเกบ็
ตัวยา furazolidone ไม่แตกต่างกนัมากเมื�อความเข้มข้นของ 
poloxamer 407 เพิ�มขึ�น  



ผลของประจุพื�นผวิของ พอลเิมอรคิไมเซลลแ์บบผสมบรรจุตวัยาฟูราโซลโิดนสําหรบันําส่งไปเซลล์มะเรง็เต้านมและเซลล์มะเรง็ตบั  
วชัรพงษ์ แจ่มสว่าง และคณะ 
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ภาพที� 6 ลกัษณะการเกดิ polymeric mixed micelle ระหวา่ง poloxamer407 และ สารลดแรงตงึผวิรว่ม  

 

ภาพที� 7 โครงสรา้งของ furazolidone 

 

ภาพที� 8 chromatogram ของ furazolidone solution ในการทดสอบ cell uptake ที� 6 ชั �วโมง 



Surface Charge Effect of Furazolidone-loaded Polymeric Mixed Micelles for Delivery to Breast Cancer Cells (MCF-7) and Hepatocellular Carcinoma Cells (HepG2) 

Chaemsawang W. et al. 
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ผลการศกึษาการยบัยั �งเซลล์มะเรง็ เมื�อทําการเจอืจาง

ให้ตัวยา furazolidone มีความเข้มข้นอยู่ที� 500 ไมโครกรัม/
มลิลลิติร เท่ากนั เมื�อทําการทดสอบกบัเซลล์มะเรง็ทั �ง 2 ชนิด 
พบว่าการเพิ�มคา่การละลายดว้ยระบบนําสง่ polymeric micelle 
สามารถเพิ�มการยบัยั �งใหก้บัเซลลม์ะเรง็ทั �ง 2 ชนิดได ้โดยระบบ
ไมเซลล์ที�มปีระจุบวกจะมปีระสทิธภิาพในการยบัยั �งเซลล์มะเรง็
มากที�สุด คือ เหลือเซลล์ที�รอดชีวิต 37.92% ในเซลล์มะเร็ง    
เตา้นม และ 41.76% ในเซลลม์ะเรง็ตบั (ภาพที� 2) อยา่งไรกต็าม
เมื�อพิจารณาที�อนุภาคเปล่าที�ยงัไม่บรรจุตัวยา furazolidone   
ลงไป อนุภาคเปล่ าของ  polymeric micelle ที� เตรียมจาก 
poloxamer 407 ผสมกบั CTAB กม็ฤีทธิ �ยบัยั �งเซลล์มะเรง็ทั �ง 2 
ชนิด แต่ในขณะที� poloxamer เดี�ยว ๆ กบั poloxamer ผสมกบั 
lecithin ไม่มีความเป็นพิษ จากรายงานมีการกล่าวถึง CTAB 
สามารถเกดิ catalytic แตกตวัให ้CTA+  ซึ�งไปยบัยั �งการทํางาน
ของ H+-ATPase synthase ทําให ้mitochondria ของเซลล์เกดิ 
apoptosis และยบัยั �งการเกดิ depolarization ของ mitochondria 
นอกจากนี� CTAB สามารถไปแทนที� phospholipid bilayer แลว้
เกดิเป็นร ูทําใหเ้ซลลเ์มมเบรน (cell membrane) เกดิการรั �วและ 

ไม่คงตัวนําไปสู่การตายของเซลล์ (Kalbáčová et al., 2014; 
Meena et al. , 2017)  ดัง นั �น  %  viability ที� ล ดล งขอ ง สูต ร 
poloxamer : CTAB (200:20)  มีผลมาจากความเป็นพิษของ 
CTAB และเมื�อนํามาบรรจุ furazolidone ลงไปก็สามารถเพิ�ม
ประสทิธภิาพในการยบัยั �งเซลลม์ะเรง็ใหส้งูขึ�นมากกวา่ 50%   

กา ร ศึกษา ผ ล กา ร นํ า ส่ ง ย า  furazolidone เ ข้ า สู่
เซลล์มะเรง็ ผลการทดลองในส่วนของสารละลาย furazolidone 
จะพบว่าตวัยาไม่สามารถละลายในนํ�าไดต้้องใช้ DMSO ช่วย
เพิ�มค่าการละลาย โดยสามารถไดม้ากสุดเพยีงแค่ประมาณ 50 
ไมโครกรมั/มลิลลิติร เมื�อทดสอบคา่กบั uptake เขา้เซลลม์ะเรง็
กลบัพบวา่ตวัยา furazolidone เขา้เซลลไ์ดน้้อยมากทั �งที�เวลา 3 
ชั �วโมงและ 6 ชั �วโมง โดยมคีา่ AUC ตํ�ากวา่ น้อยกวา่ 10 นาโน
กรัม/มิลลิลิตร (ภาพที� 8) เมื�อเปรียบเทียบกับระบบนําส่ง        
ไมเซลล์ จะพบว่าประจุบวกมคีณุสมบตัใินการนําสารเขา้เซลลท์ี�
ดกีว่าประจุลบและไม่มปีระจุในทั �งเซลล์มะเรง็เตา้นมและมะเรง็
ตบั จากขอ้มูลเบื�องตน้ที�พบคาดวา่ประจบุวกเป็นปัจจยัสาํคญัใน
การนําส่งสารโดยอาศยั electrostatic interaction ระหว่างประจุ
บวกของอนุภาคกบัประจุลบของเซลล์เมมเบรน (Salatin and 
Yari Khosroushahi, 2017)  อย่างไรก็ตามนอกจากเรื�องของ 
electrostatic แลว้การนําพาสารยงัมปัีจจยัอกีหลาย ๆ ดา้น เช่น 
receptor ที�ใช้เป็น cellular target หรือระบบประจุของระบบ

นําสง่ระดบันาโน (Xie et al., 2018) โดยสารที�มปีระจลุบสามารถ
เหนี�ยวนําให้เกิดการพาสารเข้าเซลล์ด้วยวิธี endocytosis 
โดยเฉพาะสารที�มปีระจุลบจะเกดิการ endocytosis ผา่นชอ่งทาง
ที�เรียกว่า clathrine mediated endocytosis (Sokolova et al. , 
2013; P.R et al., 2016) เพราะเมื�อพจิารณาที� 6 ชั �วโมง สารที�มี
ประจุลบกลบัเกิดการ uptake ที�สูงขึ�นมากกว่ากลุ่มไม่มีประจุ 
สว่นในสตูร poloxamer 407 เดี�ยว ๆ อาจเกดิการนําสารเขา้ดว้ย
วิธี endocytosis หรือ ผ่าน active transport system  ที�ไม่ได้
ผ่าน receptor สาํคญัในการนําสารเขา้เซลล์ จงึทําอตัราการนํา
สารเขา้สู่เซลล์เกดิขึ�นชา้กว่าไมเซลล์ที�มปีระจุ (ภาพที� 4-5) ซึ�ง
มาจากผลของ endocytosis ตามที�กล่าวมา และเมื�อเปรยีบเทยีบ
ระหว่างประจุบวกและประจุลบที�ระยะเวลา 6 ชั �วโมง ไมเซลล์
ประจุบวกจะมปีรมิาณตวัยาลดลง เหตุผลที�เกดิขึ�นอาจเกดิจาก
การที� CTAB เหนี�ยวนําใหผ้นงัเซลลเ์มมเบรน เกดิการรั �วและเริ�ม
ตายที�ระยะเวลา 6 ชั �วโมง ซึ�งผลที�เกิดขึ�นสอดคล้องกับการ
ทดสอบความเป็นพิษซึ�งจะเห็นว่าระบบไมเซลล์ที�ทําจาก 
poloxamer 407 ร่วมกับ CTAB ทําให้เกิดอัตราการตายของ
เซลล์ไดสู้ง ซึ�งอาจเป็นปัจจยัที�ทําใหค้่าการ uptake ของตวัยา
ลดลงตํ�าวา่ไมเซลลป์ระจุลบ ดงันั �นจะเหน็วา่ถงึแมป้ระจุบวกจะมี
อตัราการยบัยั �งเซลล์มะเรง็ได้ด ีแต่ก็มคีวามเป็นพษิของระบบ
นําสง่ที�สงู เมื�อเทยีบกบัระบบนําสง่ประจุลบและไม่มปีระจุที�ไม่มี
ความเป็นพษิกบัเซลล์เท่ากบัประจุบวก (Ahmed and Narain, 
2013) อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั �งนี�เป็นการศึกษาผลของ
ประจุต่อเซลลม์ะเรง็เบื�องตน้ จําเป็นตอ้งพฒันาศกึษาต่อไปเพื�อ
ทราบถงึพษิของระบบนําสง่ทั �ง 3 ระบบ กบัเซลลป์กต ิหรอืมกีาร
พฒันาโครงสรา้งของไมเซลลใ์หม้คีวามจาํเพาะกบัเซลลม์ะเรง็ให้
มากขึ�นเชน่ การนํา poloxamer ไปเชื�อมต่อกบั targeting ligand 
เพื�อใหร้ะบบนําสง่ไปจบัเฉพาะเซลลม์ะเรง็เพื�อใหม้คีวามจําเพาะ
และมอีตัราการฆา่เซลลม์ะเรง็ที�รวดเรว็  

จากผลการทดลองทั �งหมด ทําให้สามารถทราบถึง    
กลยุทธ์ในการนําส่งยาไปยงัเซลล์มะเรง็ โดยพบว่าเซลล์มะเรง็
ตบัและมะเรง็เตา้นม ชอบที�จะนําสารที�มปีระจุเขา้สูภ่ายในเซลล์
มากกวา่สารที�ไม่มปีระจุ โดยประจุบวกจะใหผ้ลในการนําส่งยาดี
ที�สดุ แต่อยา่งไรกต็ามอาจจะต้องศกึษาความเป็นพษิของระบบ
นําส่งที�เป็นประจุบวกเพิ�มเติม หากพบว่ามีความเป็นพิษต่อ
เซลล์ปกตดิว้ยอาจเลี�ยงมาใช้ระบบนําส่งที�มปีระจุลบไดเ้ช่นกนั 
ดงันั �นในอนาคตหากนําองค์ความรู้นี�ไปใช้พฒันาต่อยอดการ
นําส่งเคมีบําบดัตวัชนิดอื�น ๆ กจ็ะสามารถประสทิธภิาพในการ
รกัษาโรคมะเรง็ไดด้ยี ิ�งขึ�น 



ผลของประจุพื�นผวิของ พอลเิมอรคิไมเซลลแ์บบผสมบรรจุตัวยาฟูราโซลโิดนสําหรบันําส่งไปเซลล์มะเรง็เต้านมและเซลล์มะเรง็ตบั  
วชัรพงษ์ แจ่มสว่าง และคณะ 

_______________________________________________________________________________________________ 
 

  64  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที� 16 ฉบบัที� 3 ก.ค. – ก.ย. 2563 

กิตติกรรมประกาศ 
งานวิจัยนี�ได้ร ับทุนอุดหนุนการวิจัยจากสํานักงาน

คณะกรรมการวจิยัแห่งชาติ ประจําปีงบประมาณ พ.ศ. 2561 
และขอขอบคุณคณะเภสัชศาสตร์ มหาวิทยาลัยบูรพา ที�
สนบัสนุนเครื�องมอืและสถานที�ในการทาํวจิยั  

 

References 
Ahmed, M. and Narain, R. (2013). Cell line dependent 

uptake and transfection efficiencies of PEI–anionic 
glycopolymer systems. Biomaterials, 34, 4368-

4376. 
Alam, M. I., Paget, T. and Elkordy, A. A. (2016). 

Formulation and advantages of furazolidone in 

liposomal drug delivery systems. European 
Journal of Pharmaceutical Sciences, 84, 139-145. 

Bnyan, R., Khan, I., Ehtezazi, T., Saleem, I., Gordon, S., 
O'Neill, F. and Roberts, M. (2018). Surfactant 
effects on lipid-based vesicles properties. Journal 

of pharmaceutical sciences, 107, 1237-1246. 

Carraher, C. E., Roner, M. R., Thibodeau, R. and Johnson, 

A. M. (2014). Synthesis, structural 
characterization, and preliminary cancer cell study 
results for poly(amine esters) derived from 
triphenyl-group VA organometallics and 

norfloxacin. Inorganica Chimica Acta, 423, 123-

131. 
Chaemsawang, W., Prasongchean, W., Papadopoulos, K. 

I., Ritthidej, G., Sukrong, S. and Wattanaarsakit, 
P. (2019). The Effect of Okra (Abelmoschus 

esculentus (L.) Moench) Seed Extract on Human 
Cancer Cell Lines Delivered in Its Native Form 
and Loaded in Polymeric Micelles. International 
journal of biomaterials, 2019, 9404383-9404383. 

Chat, O. A., Najar, M. H., Mir, M. A., Rather, G. M. and 
Dar, A. A. (2011). Effects of surfactant micelles on 
solubilization and DPPH radical scavenging 
activity of Rutin. Journal of Colloid and Interface 
Science, 355, 140-149. 

Croy, S. and Kwon, G. (2006). Polymeric micelles for drug 

delivery. Current pharmaceutical design, 12, 4669-

4684. 

Deng, S., Tang, S., Dai, C., Zhou, Y., Yang, X., Li, D. and 

Xiao, X. (2016). P21Waf1/Cip1 plays a critical role 

in furazolidone-induced apoptosis in HepG2 cells 

through influencing the caspase-3 activation and 

ROS generation. Food and Chemical Toxicology, 

88, 1-12. 

Djekic, L., Čalija, B. and Medarević, Đ. (2020). Gelation 

behavior, drug solubilization capacity and release 

kinetics of poloxamer 407 aqueous solutions: The 

combined effect of copolymer, cosolvent and 

hydrophobic drug. Journal of Molecular Liquids, 

303, 112639. 

Djekic, L., Krajisnik, D., Martinovic, M., Djordjevic, D. and 

Primorac, M. (2015). Characterization of gelation 

process and drug release profile of 

thermosensitive liquid lecithin/poloxamer 407 

based gels as carriers for percutaneous delivery 

of ibuprofen. International Journal of 

Pharmaceutics, 490, 180-189. 

Dwiastuti, R., Noegrohati, S., Istyastono, E. P. and 

Marchaban. Year. Formulation and physical 

properties observations of soy lecithin liposome 

containing 4-n-butylresorcinol. In:  AIP Conference 

Proceedings, 2016. AIP Publishing, 160005. 

Farnia, P., Velayati, A. A., Mollaei, S. and Ghanavi, J. 

(2017). Modified rifampin nanoparticles: Increased 

solubility with slow release rate. International 

journal of mycobacteriology, 6, 171. 

Hingmire, S., Oulkar, D. P., Utture, S. C., Ahammed 

Shabeer, T. P. and Banerjee, K. (2015). Residue 

analysis of fipronil and difenoconazole in okra by 

liquid chromatography tandem mass spectrometry 

and their food safety evaluation. Food Chemistry, 

176, 145-151. 



Surface Charge Effect of Furazolidone-loaded Polymeric Mixed Micelles for Delivery to Breast Cancer Cells (MCF-7) and Hepatocellular Carcinoma Cells (HepG2) 

Chaemsawang W. et al. 

_______________________________________________________________________________________________ 
 

  65  

IJPS 
Vol. 16 No. 3  July – September  2020 

 

Jiang, X., Sun, L., Qiu, J. J., Sun, X., Li, S., Wang, X., So, 
C. W. E. and Dong, S. (2013). A Novel 

Application of Furazolidone: Anti-Leukemic Activity 
in Acute Myeloid Leukemia. PLoS ONE, 8, 

e72335. 
Jin, X., Tang, S., Chen, Q., Zou, J., Zhang, T., Liu, F., 

Zhang, S., Sun, C. and Xiao, X. (2011). 
Furazolidone induced oxidative DNA damage via 

up-regulating ROS that caused cell cycle arrest in 
human hepatoma G2 cells. Toxicology Letters, 
201, 205-212. 

Jin, X., Zhang, Y., Zhang, Z., Che, D. and Lv, H. (2016). 
Juglone loaded poloxamer 188/phospholipid 

mixed micelles evaluated in vitro and in vivo in 
breast cancer. International Journal of 
Pharmaceutics, 515, 359-366. 

Kalbáčová, M., Verdánová, M., Mravec, F., Halasová, T. 

and Pekař, M. (2014). Effect of CTAB and CTAB 
in the presence of hyaluronan on selected human 

cell types. Colloids and Surfaces A: 
Physicochemical and Engineering Aspects, 460, 

204-208. 
Khalil, R. A. and Al-hakam, A. Z. (2014). Theoretical 

estimation of the critical packing parameter of 
amphiphilic self-assembled aggregates. Applied 

Surface Science, 318, 85-89. 

Lanta, Q., Arveux, P. and Asselain, B. (2019). 
[Epidemiology and socio-cultural specificities of 
young women with breast cancer]. Bull Cancer, 
106, S4-s9. 

Lewkowski, J., Rogacz, D. and Rychter, P. (2019). 
Hazardous ecotoxicological impact of two 

commonly used nitrofuran-derived antibacterial 
drugs: Furazolidone and nitrofurantoin. 
Chemosphere, 222, 381-390. 

Lu, Y. and Park, K. (2013). Polymeric micelles and 
alternative nanonized delivery vehicles for poorly 

soluble drugs. International journal of 
pharmaceutics, 453, 198-214. 

Ma, Y., Zhuang, Y., Xie, X., Wang, C., Wang, F., Zhou, D., 
Zeng, J. and Cai, L. (2011). The role of surface 

charge density in cationic liposome-promoted 
dendritic cell maturation and vaccine-induced 
immune responses. Nanoscale, 3, 2307-2314. 

Mahbub, S., Molla, M. R., Saha, M., Shahriar, I., Hoque, 
M. A., Halim, M. A., Rub, M. A., Khan, M. A. and 
Azum, N. (2019). Conductometric and molecular 

dynamics studies of the aggregation behavior of 
sodium dodecyl sulfate (SDS) and 
cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) in 

aqueous and electrolytes solution. Journal of 
Molecular Liquids. 

Mandal, A., Bisht, R., Rupenthal, I. D. and Mitra, A. K. 
(2017). Polymeric micelles for ocular drug 

delivery: From structural frameworks to recent 
preclinical studies. Journal of Controlled Release, 
248, 96-116. 

Meena, R., Kumar, S., kumar, R., Gaharwar, U. S. and 
Rajamani, P. (2017). PLGA-CTAB curcumin 
nanoparticles: Fabrication, characterization and 

molecular basis of anticancer activity in triple 
negative breast cancer cell lines (MDA-MB-231 
cells). Biomedicine & Pharmacotherapy, 94, 944-

954. 
P.R, S., James, N. R., Kumar P.R, A. and K. Raj, D. 

(2016). Galactosylated alginate-curcumin micelles 
for enhanced delivery of curcumin to hepatocytes. 
International Journal of Biological Macromolecules, 
86, 1-9. 

Pashirova, T. N., Zhukova, N. A., Lukashenko, S. S., 
Valeeva, F. G., Burilova, E. A., Sapunova, A. S., 

Voloshina, A. D., Mirgorodskaya, A. B., 
Zakharova, L. Y., Sinyashin, O. G. and Mamedov, 
V. A. (2019). Multi-targeted approach by 2-
benzimidazolylquinoxalines-loaded cationic 

arginine liposomes against сervical cancer cells in 
vitro. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 178, 

317-328. 



ผลของประจุพื�นผวิของ พอลเิมอรคิไมเซลลแ์บบผสมบรรจุตัวยาฟูราโซลโิดนสําหรบันําส่งไปเซลล์มะเรง็เต้านมและเซลล์มะเรง็ตบั  
วชัรพงษ์ แจ่มสว่าง และคณะ 

_______________________________________________________________________________________________ 
 

  66  

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที� 16 ฉบบัที� 3 ก.ค. – ก.ย. 2563 

Pellosi, D. S., Tessaro, A. L., Moret, F., Gaio, E., Reddi, 
E., Caetano, W., Quaglia, F. and Hioka, N. 
(2016). Pluronic® mixed micelles as efficient 
nanocarriers for benzoporphyrin derivatives 
applied to photodynamic therapy in cancer cells. 
Journal of Photochemistry and Photobiology A: 

Chemistry, 314, 143-154. 

Salahuddin, N., Abdelwahab, M., Gaber, M. and 
Elneanaey, S. (2020). Synthesis and Design of 
Norfloxacin drug delivery system based on 
PLA/TiO2 nanocomposites: Antibacterial and 

antitumor activities. Materials Science and 
Engineering: C, 108, 110337. 

Salatin, S. and Yari Khosroushahi, A. (2017). Overviews 
on the cellular uptake mechanism of 
polysaccharide colloidal nanoparticles. Journal of 
cellular and molecular medicine, 21, 1668-1686. 

Saxena, V. and Hussain, M. D. (2013). Polymeric mixed 
micelles for delivery of curcumin to multidrug 
resistant ovarian cancer. Journal of biomedical 
nanotechnology, 9, 1146-1154. 

Sokolova, V., Kozlova, D., Knuschke, T., Buer, J., 
Westendorf, A. M. and Epple, M. (2013). 
Mechanism of the uptake of cationic and anionic 
calcium phosphate nanoparticles by cells. Acta 
Biomaterialia, 9, 7527-7535. 

Wang, H., Lai, Y.-J., Chan, Y.-L., Li, T.-L. and Wu, C.-J. 
(2011). Epigallocatechin-3-gallate effectively 
attenuates skeletal muscle atrophy caused by 

cancer cachexia. Cancer Letters, 305, 40-49. 

Xie, M., Zhang, F., Liu, L., Zhang, Y., Li, Y., Li, H. and Xie, 

J. (2018). Surface modification of graphene oxide 
nanosheets by protamine sulfate/sodium alginate 
for anti-cancer drug delivery application. Applied 

Surface Science, 440, 853-860. 

Zhang, H. X., Du, G. H. and Zhang, J. T. (2004). Assay of 
mitochondrial functions by resazurin in vitro. Acta 

Pharmacol Sin, 25, 385-9. 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

 


