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บทคดัย่อ 

 บทนํา: เจลก่อตวัเองถูกพฒันาเป็นระบบนําส่งยาอย่างต่อเน่ืองเพื่อทดแทนรปูแบบฝงั เพื่อลดความเจบ็ปวด
จากการใช้สําหรบัการรกัษาโรคเหงอืกอกัเสบวตัถปุระสงค์ :งานวจิยัน้ีมวีตัถุประสงค์เพื่อพฒันาตํารบัเจลก่อตวัเอง
สําหรบัใช้ในช่องเหงอืก ที่เตรยีมจากpoly(lactic acid-co-glycolic acid)(PLGA) ในตัวทําละลายอินทรยี์ N-methyl-2-
pyrrolidone (NMP) ดว้ยวธิกีารแลกเปลีย่นสารละลาย โดยศกึษาหาสดัสว่นทีเ่หมาะสมของ PLGA และตวัทาํละลาย ใน
อัตราส่วน  1 :2 , 1 :3 , 1 :4, 1 :5, 1 :10 และ 1 :15และศึกษาผลของสารช่วย  ได้แก่  polyvinylpyrrolidone (PVP), 
Poloxamer 407®และ Poloxamer 188®และเปรยีบเทยีบผลของคุณสมบตัทิางกายภาพ ความหนืด การก่อเจล การฉีด
ผ่านเข็มฉีดยา และการสูญเสียพอลิเมอร์ ผลการวิจัย: จากผลการก่อเจล (in situ gel forming) และ ความหนืด 
(viscosity) ของ PLGA ต่อ NMP พบวา่ อตัราสว่น1:3, 1:4, และ 1:5 สามารถก่อเจลและขึน้รปูด ี(เวลาน้อยกวา่ 1 นาท)ี 
แต่มคีวามหนืดสูง (11.803±1.857Pa.s, 2.576±0.385 Pa.s และ 0.955±0.076 Pa.sตามลําดบั) เมื่อเพิม่สารช่วยใน
ตํารบั พบว่า ความหนืดลดลง ฉีดผ่านเขม็ฉีดยาดีขึ้นและมีการสูญเสยีพอลเิมอร์เพิ่มขึ้นซึ่งสมัพนัธ์กบัจํานวนรูพรุน
ภายในโครงสรา้งจาก SEM พบว่าเมือ่เตมิสารช่วยในตาํรบัจะพบลกัษณะรพูรุนเกดิขึน้ภายในโครงสรา้ง โดยรพูรุนทีเ่กดิ
จากการเตมิ Poloxamerทัง้สองชนิดมขีนาดสมํ่าเสมอและมผีนังบางพื้นผวิเรยีบมรีพูรุน ขณะทีส่ารช่วย PVP จะทําให้
เกิดพื้นผิวเรยีบมีลกัษณะคล้ายเส้นใยและรูพรุนภายมีขนาดไม่สมํ่าเสมอผนังหนา นอกจากน้ีที่อตัราส่วน 1:3 ของ 
PLGA/PVP: NMP พบการสูญเสยีของพอลเิมอรเ์พิม่ขึน้ในสปัดาห์แรกจากนัน้เริม่คงทีใ่นสปัดาหท์ี ่2-4(รอ้ยละ 14.37, 
19.83, 18.46 และ 19.18 ตามลําดับ) จึงสามารถทํานายได้ว่าวสัดุที่เตรยีมจาก PLGA/PVP น่าจะทําให้เกิดการ
ปลดปล่อยยาอย่างช้าๆและคงที่ในสปัดาห์ที่ 2 สรุปผลการวิจยั:สารช่วยกลุ่ม Poloxamerหรอื PVP มีความจําเป็น
สาํหรบัการเตรยีมเจลก่อตวัเองโดยวธิแีลกเปลีย่นตวัทาํละลายเพือ่ช่วยใหว้สัดุมคุีณลกัษณะทีเ่หมาะสมสาํหรบัใชใ้นช่อง
เหงอืก 
ศพัทส์าํคญั: เจลก่อตวัเอง, พอล(ิแลก็ตกิแอซดิ-โค-ไกลโคลกิแอซดิ)พอลเิมอร,์ โรคเหงอืกอกัเสบ, การแลกเปลีย่นตวั
ทาํละลาย 
วารสารเภสชัศาสตรอี์สาน  2559;  11(ฉบบัพิเศษ):  135-143 
 
 
1 กลุ่มวชิาเภสชัเคมแีละเทคโนโลยเีภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัอุบลราชธานี อําเภอวารนิชาํราบ จงัหวดัอุบลราชธานี 34190 
2ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์กลุม่วชิาเภสชัเคมแีละเทคโนโลยเีภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัอุบลราชธาน ีอาํเภอวารนิชาํราบ จงัหวดั
อุบลราชธานี 34190 
3 อาจารย ์กลุม่วชิาชวีเภสชัศาสตร ์คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัอุบลราชธานี อาํเภอวารนิชาํราบ จงัหวดัอุบลราชธาน ี34190 
* ติดต่อผูนิ้พนธ:์ อุษณา พวัเพิม่พลูศริ ิกลุม่วชิาเภสชัเคมแีละเทคโนโลยเีภสชักรรม คณะเภสชัศาสตร ์มหาวทิยาลยัอุบลราชธานี อําเภอ
วารนิชาํราบจงัหวดัอุบลราชธานี 34190 โทรศพัท:์ +66-45353602e-mail: utsana@gmail.com 
 
 
 
 



The study of factors and components in situ forming gel formulation comprising of PLGA     IJPS 
Puapermpoonsiri U. et al.              Vol. 11 Supplement, Feb 2016 

136 
 

The study of factors and components in situ forming gel formulation comprising 
of PLGA  

Pichamon Yarnsuphawong1, Warisara Thipkunok1, Warisada Silaon2, Phaijit Sritananuwat3, Utsana Puapermpoonsiri2* 

 
Abstract 

 Introduction: In situ forming gel implants is developed continuously for implant replacement in order 
to reduce pain from the administration for periodontitis treatment. Objective: The purpose of this research is 
to develop in situ forming gel formulation for implant in periodontitis treatment. Poly(lactic acid-co-glycolic 
acid)(PLGA) was dissolved in N-methyl pyrrolidone (NMP) and the in situ gel was formed by solvent 
exchange mechanism. The effectof the ratio of PLGA:NMP was studied at ratio 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10 
and1:15 and the effect of the additives addition such as polyvinylpyrrolidone (PVP), Poloxamer 
407®andPoloxamer 188®was also performed. The physical properties including viscosity, gel forming, 
injectability, and weight loss of polymer were evaluated for all formulations. Results:The gel forming and 
viscosity of developed gel indicated that the selected ratios for later study were PLGA: NMP ratio at 1:3, 1:4 
and1:5 because gel was formed within 1 minute. However, the high viscosity was observed with those ratios 
(11.803±1.857Pa.s, 2.576±0.385 Pa.s and 0.955±0.076 Pa.s,respectively). The reduction of viscosity and 
injection time and the increasing of polymer weight loss were also observed when the additives were added.It 
might be due to the internal porous structure. As SEM micrograph, the internal porous structure was observed 
when the additives were added. The addition of either Poloxamer 407® or Poloxamer 188®produced a 
consistency porous with a thin wall and smooth surface with tiny pore whilst PVP would produce a fluffy 
texture and a smooth surface with a thick wall and also had different size of porous within structure.Moreover, 
the polymer weight loss of PLGA/PVP: NMP with ratio at 1:3 was increased dramatically at the first week and 
the rate of weight loss was increase slowly to plateau since week 2 to 4 of study (% weight loss from week 1 
to week 4; 14.37, 19.83, 18.46 and19.18, respectively).Thus it is predictable that the in situ gel 
fromPLGA/PVPmight create a slow release until plateau since week 2 of administration. Conclusion:The 
additives such as Poloxamer or PVP are required for in situ gel forming formulation comprising of PLGA with 
solvent exchange method to suit for periodontitis treatment application. 
Keywords: in situ gel forming, poly(lactic acid-co-glycolic acid), polymer, periodontitis, solvent exchange 
IJPS 2016; 11(Supplement): 135-143 
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บทนํา 
 โรคปรทิันต์ (Periodontitis) เป็นการอักเสบ
จากเชือ้แบคทเีรยีบรเิวณเหงอืกและเน้ือเยื่อรอบๆทีท่ํา
หน้าที่ยึดฟนัทําให้เกิดช่องว่างระหว่างเหงอืกกับฟนั
หากปล่อยไว้ไม่รกัษาจะทําให้เกิดร่องลึกจนฟนัโยก
และหลุดไปในที่สุด  (National Institutes of Health, 
2012)การนําส่งยายังพบว่ามีปญัหาทัง้การไปถึง
ตําแหน่งเป้าหมายและระยะเวลาในการออกฤทธิข์อง
ยา(Suresh และคณะ, 2011) 
 In situ forming implants เป็นรปูแบบทีม่กีาร
พฒันาอย่างต่อเน่ืองเพื่อนํามาใช้ทางเภสชักรรมมาก
ขึน้ เน่ืองจากยาเตรยีมสามารถเขา้สู่เป้าหมายไดด้แีละ
ใช้ ว ั ส ดุ ที่ ส า ม า รถ ย่ อ ย ส ล า ย ได้ ท า ง ชี ว ภ าพ 
(biodegradable) จึงเป็นการลดขัน้ตอนและลดการ
บาดเจ็บจากการผ่าตัดนําวสัดุที่ฝงัออกจากร่างกาย 
(Mahadlek, 2012) การศกึษาน้ีเลอืกวธิกีารแลกเปลีย่น
ตวัทําละลายมาใช้ในการผลิตยาฝงัโดยเจลก่อตัวเอง
เพราะงา่ยและมตีน้ทุนตํ่า และพอลเิมอรp์oly(lactic-co-
glycolic acid) (PLGA) ถูกนํามาใช้เป็นสารก่อเจลหลกั 
เน่ืองจากคุณสมบตัทิีส่ามารถย่อยสลายไดท้างชวีภาพ 
(biodegradable),ความเขา้กนัไดก้บัเน้ือเยื่อในรา่งกาย 
(biocompatible) สามารถก่อเจลได้เมื่ออยู่ในร่างกาย
และมีการรบัรองการใช้ในทางการแพทย์ว่ามีความ
ปลอดภยัโดย FDA จากผลการวจิยัของ Do .ในปี ค.ศ.
2015ใช้ ตั ว ทํ า ล ะล าย เป็ น N-methyl-2-pyrrolidone 
(NMP) เ น่ื อ งจ าก เป็ น ตั วทํ าล ะล ายอิน ท รีย์ ที่ มี
ความสามารถในการละลายพอลเิมอรไ์ด้หลายชนิด มี
ความเป็นพิษตํ่ า (Setthajindalert et al, 2012) และ
นิยมนํามาใชเ้ป็นตวัทําละลายในการเตรยีมยาในระบบ
นําส่งยาชนิดต่างๆได้แก่ aspirin, leuprolide acetate, 
naltrexone HCl,  แ ล ะ  heparin เ ป็ น ต้ น (Thakur, 
2014) 
 จากงานวิจัยของ Ramchandaniในปี ค .ศ . 
1998แสดงให้เห็นว่าพอลิเมอร์ชนิด PLGA สามารถ
เตรยีมใหอ้ยู่ในรปูแบบทีค่วบคุมการปลดปล่อยยาออก
ฤทธิเ์นิ่นได้ และการเติม 3% PVP ผสมกับ PLGA 
พบว่าจะทําให้การแยกเฟสของ PLGA ที่ละลายอยู่ใน 
NMP เกิดขึ้นได้เรว็ขึ้นถึง 8 เท่าและไม่มีผลต่ออัตรา
การซึม เข้าผ่ านของน้ําเข้าสู่ว ัส ดุ  (Brodbecket al, 

1999) รวมถงึมรีายงานจาก Zeng และคณะ ในปี 2014 
ว่าการใช้สารช่วย poloxamerในการเตรยีมไฮโดรเจล
เพื่อใชใ้นการนําส่งยาแซลบูทามอลบรเิวณกระพุง้แก้ม 
จะช่วยปรับป รุงอุณหภูมิที่ ใช้ เปลี่ยนสถานะจาก
ส า ร ล ะ ล า ย ก ล า ย เ ป็ น เ จ ล (sol-gel transition 
temperature) ใหเ้หมาะสมเพื่อประโยชน์ในการเตรยีม
ตํารบัและการก่อเจลไดเ้มื่อเขา้สู่รา่งกายและยงัมผีลลด
ความหนืดของตาํรบัดว้ย 
 ดงันัน้ในงานวจิยัน้ีจงึไดศ้กึษาการก่อเจลของ
ระบบเจลก่อตวัเองโดยใชพ้อลเิมอรห์ลกัเป็น PLGA 
และศกึษาผลของสารชว่ย/สารเตมิแต่ง 3 ชนิดไดแ้ก่ 
polyvinylpyrrolidone (PVP), Poloxamer 407และ
Poloxamer 188 จากนัน้ประเมนิคุณสมบตัขิองตาํรบั
จากคุณสมบตัทิางกายภาพ, ความหนืด, การก่อเจล,
ความสามารถในการฉีดผา่นเขม็ฉีดยา,การสลายตวั
และการดดูซบัน้ํา โดยมสีมมตฐิานงานวจิยัว่าสารชว่ย
ในตาํรบัไดแ้ก่ polyvinylpyrrolidone (PVP), 
Poloxamer 407และPoloxamer 188สามารถช่วย
สง่เสรมิคุณสมบตัทิางกายภาพ ความหนืด 
ความสามารถในการก่อเจล ความสามารถในการฉีด
ผา่นเขม็ฉีดยา การสลายตวัและการดดูซบัน้ําของพอลิ
เมอรP์LGA ในตาํรบัเจลก่อตวัเองเพือ่ใชใ้นช่องเหงอืก
ได ้
 
วิธีการดาํเนินงานวิจยั 
1. อปุกรณ์ และสารเคมี 
DL-lactide/Glycolide copolymer (Purasorb® PDLG 
5010,Purac), Sodium chloride (Carlo erba, 
France), di-Sodium hydrogen phosphate 
anhydrous (Carlo erba, France), Potassium 
chloride (Carlo erba, France), Potassium 
dihydrogen phosphate (Carlo erba, France), 
Poloxamer 407®(Sigma-aldrich, USA), Poloxamer 
188® (Sigma-aldrich, USA), Polyvinylpyrrolidone 
K90, N-methyl-2-pyrrolidone (Sigma-aldrich, USA) 
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2.การเตรียมเจลก่อตวัเองจาก PLGA 
โปรยพอลิเมอร์PLGA (PLA:PGA = 50:50) 

ในตัวทําละลาย NMP พร้อมกับคนผสมให้เข้ากนั ใน
สดัส่วน PLGA: NMP เท่ากบั 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10 
และ 1:15 (%w/w) คนผสมใหเ้ขา้กนัด้วยแท่งแก้วเป็น
เวลา30นาที จากนัน้ตัง้ทิ้งไว้เพื่อให้เข้าสู่สมดุลเป็น
เวลา  24 ชัว่ โมงผสมอีกครัง้จนเป็น เน้ือเดียวกัน 
จากนัน้ประเมินความหนืด,การก่อเจลและการขึ้นรูป 
เลือกอัตราส่วนที่เหมาะสมของพอลิเมอร์ต่อตัวทํา
ละลายจากความหนืดการก่อเจลและการขึ้นรูป เพื่อ
ศกึษาผลของสารช่วยของตํารบัต่อไปในกรณีระบบก่อ
เจลตัวเองที่มีสารช่วยจะเตรยีมจากการนําพอลเิมอร์
PLGA 1 ส่วนผสมกับสารช่วย 1 ส่วน (1:1) รวมกัน
เป็นปริมาณพอลิเมอร์ในตํารับ 1 ส่วน จากนั ้นจึง
ละลายด้วย  NMP ในอัตราส่วนที่ เลือกมาข้างต้น
เชน่เดมิ 
 
3. การทดสอบความหนืด 

นําสารละลายที่ได้จากการเตรียมในข้อ 2
ปรมิาณ 0.4 มลิลลิติร มาทําการวดัความหนืดปรากฏ 
(apparent viscosity) โดยเครื่อง Rheometer (Model. 
HAAKE MARS III, Thermo Scientific, Germany) ที่
อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสด้วย cone and plate 
(Model. C35/2º TiL and TMP 35) ทีแ่รงเฉือน (shear 
rate) ในช่วง 0.05-500 ต่อวนิาที ความหนืดปรากฏที่
ได้จะถูกวิเคราะห์และประมวลผลโดยโปรแกรม
RheoWin 
 
4. การทดสอบความสามารถในการฉีดผา่นเขม็ฉีด
ยา 
 นําสารละลายที่ได้จากการเตรียมในข้อ 2
บรรจุในกระบอกฉีดยาที่ตัง้อยู่บนขาตัง้ จากนัน้นํา
น้ําหนักมาตรฐานขนาด 500 กโิลกรมั วางบนกระบอก
ฉีดยา เพื่อให้แรงดนักับสารละลายในขนาดที่เท่ากัน
สาํหรบัทุกตวัอยา่ง บนัทกึเป็นเวลา (ในหน่วยนาท)ี ต่อ
ปรมิาณของสารละลายที่ไหลผ่านกระบอกฉีดยา (ต่อ 
0.2 มลิลลิติร) 
 
 

5. การทดสอบความสามารถในการก่อเจล 
นําสารละลายที่ได้จากการเตรียมในข้อ 2

บรรจุลงในกระบอกฉีดยาขนาด 1 มิลลิลิตร ปริมาณ 
0.3 มลิลลิติรแล้วปล่อยสารละลายลงในตวักลางที่เป็น
สารละลายฟอสเฟตบัพเฟอร์pH 7.4 ที่อุณหภูมิห้อง 
จากนัน้ทาํการสงัเกตและบนัทกึผลทีเ่วลา 0,1,5,10, 20 
และ 30 นาทีเก็บตัวอย่างที่เวลา 1,3,5 และ 10 นาท ี
เพือ่ศกึษาลกัษณะเจล 
 
6. การทดสอบการสญูเสียน้ําหนักของพอลิเมอร ์

นํ า วัส ดุ ข น าด เส้น ผ่ าน ศู น ย์ ก ล า ง  0.6 
เซนติเมตร ชัง่น้ําหนัก (W1) และจุ่มในสารละลาย
ฟอสเฟตบัฟเฟอร์ pH 7.4ปรมิาณ  5 มิลลิลิตรที่ 37 
องศาเซลเซียส  เก็บวัสดุทุกสัปดาห์  เป็น เวลา  4 
สปัดาห ์เมื่อครบเวลานําวสัดุออกจากสารละลาย นํามา
ล้างด้วย น้ํากลัน่และซับสารละลายส่วนเกินด้วย
กระดาษกรองและนําวสัดุไปทําแห้งด้วย dessicatorที่
อุณหภูมหิอ้ง จนวสัดุมน้ํีาหนักคงทีแ่ลว้บนัทกึน้ําหนัก
สุดท้ายที่ได้ (W3) สามารถคํานวณรอ้ยละการหายไป
ของน้ําหนักของพอลเิมอร์ดงัสมการที่ (1)(Azahari et 
al., 2011) 

………สมการ (1) 
โด ยW1คื อ น้ํ าห นั ก ข อ งตั ว อ ย่ า ง ก่ อน จุ่ม

สารละลาย มหีน่วยกรมั และW3คอืน้ําหนักแหง้สุดทา้ย
ของตวัอยา่ง มหีน่วยกรมั 
7. การศึกษาลักษณะทางกายภาพโดยกล้อง
จุลทรรศน์อิเลก็ตรอนแบบส่องกราด (Scanning 
Electron Microscope: SEM) 

ลักษณะทางกายภาพของวัสดุที่แห้งแล้ว
สามารถทาํโดยการสอ่งดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอน
แบบส่องกราด  (SEM, Model JSM-6010LV, USA) 
โดยนําตัวอย่างแห้งวางบนแท่นโลหะจากนัน้เคลือบ
ดว้ยทองคําภายใตร้ะบบสุญญากาศโดยเครือ่ง Sputter 
coater รุ่ น  SPI-Module แ ล้ ว ทํ า ก า ร สั ง เก ต แ ล ะ
ถ่ายภาพที ่5 กโิลโวลต์ กําลงัขยาย 75, 250, 600 และ 
1000 
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สถิติท่ีใช้ในการวิจยั 
 ตัวอย่างที่ใช้ทดสอบในการวิจัยน้ีทําซํ้า 3 
ตวัอย่าง (n=3) สําหรบัทุกการศกึษา และนําเสนอเป็น
ค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean ±SD) และ
สถติทิีใ่ชท้ดสอบไดแ้ก่ independent t-test 
 
ผลการศึกษาวิจยั 
1. การศึกษาเบื้องต้นเพื่อคดัเลือกอตัราส่วนของ
พอลิเมอรP์LGA กบัตวัทาํละลาย NMP ท่ีเหมาะสม
ต่อการพฒันาต่อไป 
1.1คณุสมบติัการละลายและความหนืด 
 การละลาย PLGA ด้วย NMP ในอัตราส่วน 
1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10 และ 1:15 พบว่า PLGA ไม่
สามารถละลายจนเป็นเน้ือเดียวกันได้ในเบื้องต้น แต่
เมื่อทําการผสมหลังจากตัง้ทิ้ งไว้ 24 ชัว่โมง การ
ทดสอบดา้นความหนืดของ PLGA ด้วย NMP พบว่าที่
อตัราส่วน 1:2 มคีวามหนืดมากทีสุ่ด (74.347 4.450 
Pa.s)ไม่สามารถฉีดผ่านเขม็ฉีดยาเบอร ์20 ได ้1:2 จงึ
ไม่ถูกนํามาใช้ในการศึกษาต่อไปมาทําการศึกษาต่อ 
(รปูที1่) 

 
 
 
 
1.2คณุสมบติัการก่อเจล (In situ gel forming) และ
การขึน้รปู 
 สารละลายพอลเิมอรท์ุกอตัราส่วนสามารถก่อ
เจลได้ตัง้แต่นาททีี1่เป็นตน้ไป ลกัษณะเจลมคีวามแขง็
ขึ้นเมื่อเวลาผ่านไปโดยสงัเกตจากสีของเจล(รูปที่ 2)
เมื่อนํา PLGA ที่ก่อเจล ณ เวลา 0, 1, 5, 10, 20 และ 

30 นาทีมาศึกษาลักษณะทางกายภาพพบว่า  ที่
อตัราส่วน 1:10 ณ เวลาที่ 0 นาทีและอตัราส่วน 1:15 
ณ เวลาที ่0-1 นาทไีมส่ามารถคงรปูรา่งได ้
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี2  การก่อเจลของ PLGA/NMP ในฟอสเฟต
บฟัเฟอรซ์าลนี (PBS) pH 7.4 ทีเ่วลา 0, 1, 5, 10, 20 
และ 30 นาท ี (ซา้ยไปขวา) ของอตัราสว่น 1:3-1:15 
(A-E) 
 ที่ อ ัต ราส่ วน  1:10 และ1:15 พบว่ าห าก
นําไปใชอ้าจมผีลต่อความเป็นพษิของรา่งกายเน่ืองจาก
มปีรมิาณตวัทําละลายมาก นอกจากน้ีอาจทําใหอ้ตัรา
การแลกเปลี่ยนสูงในช่วงแรกซึ่งส่งผลให้เกิดการ
เจ็บปวดและเกิด burst effect เกิดขึ้นได้ และแม้ว่าตวั
ทําละลายทีเ่ลอืกจะมรีายงานความเป็นพษิตํ่า แต่ทัง้น้ี
ยงัมีข้อมูลด้านความเป็นพิษในมนุษย์น้อย เน่ืองจาก
ข้อมูลความเป็นพิษส่วนใหญ่มักทําการทดลองใน
สตัว์ทดลอง ดงันัน้จึงควรใช้ NMP ในปรมิาณที่น้อย
ที่สุด ผู้วิจยัจึงต้องการพฒันาตํารบัโดยการลดความ
หนืด และทําให้เจลมีความนุ่มขึ้น จึงทําการศึกษาใน
สว่นที2่ ต่อไป 
 
2.การศึกษาผลของการเติมสารช่วยในสตูรตาํรบั 
PLGA ต่อ NMP ท่ี 1:3, 1:4 และ 1:5  
2.1คณุสมบติัด้านความหนืด(Viscosity) 
 จากรูปที่ 3 แสดงว่าการละลายสาร PLGA 
ดว้ย NMP พบว่ามคีวามหนืด 69.60  11.48, 10.85 
 2.1, และ 2.85 0.19 Pa.s ในอัตราส่วน PLGA: 

รปูท่ี 1  คา่ความหนืด(Pa.s) ของตํารบัเจลก่อตวัเอง

ทีม่อีตัราสว่น LGA:NMP จากซา้ยไปขวาคอื 1:2, 

A 

B 

C 

D 

E 

   0          1          5          10          20        30      นาที
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NMP เท่ากบั 1:3, 1:4 และ 1:5 ตามลาํดบั และจากผล
การทดสอบความหนืดของระบบที่ผสมสารช่วยจะมี
ความหนืดลดลงในทุกอัตราส่วน (1:3, 1:4และ 1:5) 
เมื่อพจิารณาที่อตัราส่วนเดยีวกนัแต่ต่างชนิดของสาร
ช่วย พบว่า Poloxamer 188®และ Poloxamer 407®มี
แนวโน้มทีจ่ะสามารถลดความหนืดไดด้กีว่า PVP(รปูที่
4 )พิจารณาอัตราส่วน  1:3 เมื่ อ เติมสารช่วยชนิด 
Poloxamer 407®และ  Poloxamer 188®ทํ า ให้ ค วาม
หนืดลดลง (viscosity มีค่าเท่ากับ 1.2080.030 และ 
1.2410.100 Pa.sตามลําดบั) กว่าสารเติมแต่งชนิด
PVP (viscosity มี ค่ า เท่ า กั บ  8.0001.223 Pa.s) 
สาเหตุที่เป็นเช่นน้ี เน่ืองจากสารช่วยทีเ่ตมิเป็นสารที่มี
ความหนืดน้อยกว่าและเป็นสารที่มีคุณสมบัติเป็น
พลาสต-ิไซเซอร ์(plasticizers) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 3คา่ความหนืด (Pa.s) ของตํารบัเจลก่อตวัเองที่
มอีตัราสว่น PLGA:NMP จากซา้ยไปขวาคอื 1:3, 1:4 
และ 1:5 (n=3, mean ± SD) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
รปูท่ี 4 คา่ความหนืด (Pa.s) ของตํารบัเจลก่อตวัเองที่
มอีตัราสว่น PLGA ผสมสารชว่ย (Poloxamer 407®; 
แทง่สขีาว, Poloxamer 188®; แทง่สเีทาและ PVP; 

แทง่สดีาํ)ต่อ NMP เป็น 1:3, 1:4 และ1:5(n=3, mean 
± SD) 
 
2.2ความสามารถ ในการฉีดผ่ าน เข็ม ฉี ดยา 
(Injectability) 
 ผลการทดสอบความสามารถในการฉีดผ่าน
เขม็ฉีดยา (Injectability)พบว่า สารละลาย PLGA ทีย่งั
ไม่มีสารช่วย มีแนวโน้มของความสามารถในการฉีด
ผ่านเขม็ฉีดยาได้ยากทีสุ่ดในทุกๆอตัราส่วนเมื่อเทยีบ
กับสารละลาย  PLGA ที่มีสารช่วย (รูปที่ 5) พบว่า 
ความสามารถในการฉีดผ่ าน เข็ม ฉีดยาดีขึ้นซึ่ ง
สอดคลอ้งกบัผลดา้นความหนืดทีว่่า สารช่วยทีเ่ตมิซึง่มี
คุณสมบตัเิป็นพลาสตไิซเซอร ์(plasticizers) จะช่วยให้
ความหนืดลดลงได้ โดยที่ปรมิาณสารช่วยในตํารบั
เท่ากัน Poloxamer 188 และ Poloxamer 407 ทํา
ให้ความสามารถในการฉีดผ่านเข็มฉีดยาดีขึ้นกว่า 
PVP 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปท่ี 5ค่าความสามารถในการฉีดผ่านเข็มฉีดยาของ
ตํารบัเจลก่อตวัเองที่มอีตัราส่วน PLGA ผสมสารช่วย 
(Poloxamer 407; แท่งสขีาว, Poloxamer 188; แท่งสี
เทา, PVP; แท่งสดีํา และ PLGA เดีย่ว; แท่งลายขวาง)
ต่อ NMP จากซ้ายไปขวาคือ1:3, 1:4 และ1:5 (n=3, 
mean±SD) 
 
2.3 ลกัษณะทางกายภาพและการขึน้รปูของเจลท่ี
เวลาต่างๆ 
 ที่อตัราส่วน PLGA/additive: NMP เป็น 1:3
พบว่า ตํารบัทีเ่ตมิสารช่วยแตกต่างกนัสามารถก่อตวัที่
ตั ง้แต่1นาทีเป็นต้นไปได้ เหมือนกัน  แต่สารช่วย 
Poloxamer 407® และ Poloxamer 188®เจลสามารถ
คงรปูได้เมื่อนําขึน้มาตากบนตะแกรง แตกต่างกบัสาร
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ช่วย PVP ทีเ่จลไม่สามารถคงตวัได ้(ตารางที1่)จะเหน็
การคงตัวของเจลได้ที่ตั ง้แต่นาทีที่  3 เป็นต้นไป 
พจิารณาที่นาททีี่1 พบว่า ลกัษณะเจลที่ม ีPoloxamer 
407®มคีวามแขง็กว่าโดยสงัเกตจากสขีองเจลทีม่คีวาม
ขุน่มากกวา่ Poloxamer 188® ทีม่คีวามใสมากกวา่  
ตารางที1่ลกัษณะทางกายภาพของเจล ทีเ่วลา 1, 3, 5,
และ 10 นาทอีตัราสว่น PLGA/additive: NMP คอื 1:3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4 การสูญเสียน้ําหนัก (weight loss) ของพอลิ
เมอรP์LGA เม่ือเติมสารช่วย 

น้ําหนักที่หายไปของวสัดุที่เตรยีมจากพอลิ
เม อ ร์  PLGA ต่ อ  NMP ใน อั ต ร า ส่ ว น  1:3  เมื่ อ
เปรยีบเทียบกับพอลิเมอร์PLGA ที่เติมสารช่วยทัง้ 3 
ชนิด  (รูปที่6) พบว่าส่วนใหญ่มีการเปลี่ยนแปลง
น้ําหนัก (% weight loss) ของวัสดุลดลงมากขึ้นเมื่อ
เทยีบกบัวสัดุที่เตรยีมจากพอลเิมอร ์PLGA เพยีงชนิด
เดียว เมื่อพิจารณาการเติมสารช่วยกลุ่ม poloxamer
พบว่ามแีนวโน้มการเปลีย่นแปลงน้ําหนักลดลงมากขึน้
อย่างต่อเน่ืองและพบการสูญเสยีน้ําหนักของวสัดุที่ใช ้
Poloxamer407®และ Poloxamer188® เป็นสารช่วยอยู่
ในช่วง 7-30% และ 8-19% ตามลําดบั แต่วสัดุที่เติม
สารช่วย PVP จะพบการเปลี่ยนแปลงของน้ําหนักที่
ลดลงมากในช่วงสปัดาห์แรก จากนัน้น้ําหนักจะเริ่ม
ลดลงอย่างคงทีเ่มื่อเขา้สูส่ปัดาหท์ี ่2 ถงึ 4 และพบการ
สญูเสยีน้ําหนกัอยูใ่นชว่ง 15-20% 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
รูปท่ี 6 ร้อยละน้ําหนักที่หายไปของเจลก่อตัวเองที่
เตรียมจาก  PLGA; PLGA: NMPในอัตราส่วน  1:3(
กากบาท )PLGAที่ผสมสารช่วย  Poloxamer 407®: 
NMPในอตัราส่วน 1:3(สีเ่หลีย่มขนมเปียกปูน), PLGA
ที่ผสมสารช่วยPoloxamer 188®: NMPในอัตราส่วน 
1:3(สี่เหลี่ยมจัตุรสั) และ PLGAที่ผสมสารช่วยPVP: 
NMPในอตัราสว่น 1:3 (สามเหลีย่ม)  
 ทัง้น้ีไม่พบวสัดุใดมีการสูญเสียน้ําหนักเกิน 
40% และจากการสงัเกตวสัดุระหว่างการวิจยัพบว่า
สามารถคงรปูร่างได้ตลอดการทดลองเป็นระยะเวลา 4 
สปัดาห ์
 
2.5 ลกัษณะภายนอกภายใน และลกัษณะรพูรนุ
ของเจลก่อตวัเองโดยใช้กล้องจลุทรรศน์
อิเลก็ตรอนแบบส่องกราด (SEM) 
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รปูท่ี 7 ภาพจาก SEM แสดงรพูรนุของวสัดุทีม่ี
อตัราสว่นพอลเิมอรต่์อ NMP คอื 1:5 ก่อนทดสอบการ
สญูเสยีน้ําหนกัทีกํ่าลงัขยาย 75 เทา่ (ก) 
Poloxamer407®+PLGA/NMP, (ข) 
Poloxamer188®+PLGA/NMP, (ค) PVP+PLGA / 
NMP, (ง) PLGA / NMP 
 เมื่อเปรยีบเทยีบขนาดและลกัษณะของรพูรุน
ทีอ่ตัราส่วนเดยีวกนัเช่น อตัราสว่น 1:5 (รปูที ่7)พบว่า
ลักษณะรูพรุนของพอลิเมอร์ PLGA และพอลิเมอร ์
PLGAทีผ่สมสารช่วยPVP มรีปูรา่งรพูรนุมลีกัษณะกลม
คล้ายกัน ขนาดรูพรุนประมาณ 2-40 μm และ 10-80 
μm ตามลาํดบั แต่เมื่อพจิารณาเน้ือของวสัดุพบว่าพอลิ
เมอร ์PLGA ทีผ่สมสารช่วยPVP จะมลีกัษณะเป็นเสน้
ใยมากกว่า   ส่วนลักษณะรูเมื่อผสมสารช่วยกลุ่ม
Poloxamer จะมีขนาดรูพรุนใหญ่  ประมาณ  90-220 
μm แ ล ะ  180-270 μm ใ น  Poloxamer407®แ ล ะ 
Poloxamer188® ตามลาํดบั และมผีนงัรพูรนุบาง 
 
อภิปรายและสรปุผล 
 ขัน้ตอนการละลายพอลิเมอร์ที่ไม่สามารถ
ละลาย PLGA ละลายจนเป็นเน้ือเดียวกันได้ในทันท ี
ต้องตัง้ทิ้งไว้ 24 ชัว่โมง ก่อนจึงผสมเข้ากันจนหมด 
เน่ืองมาจากในกระบวนการละลายของพอลิเมอร ์
ขัน้ตอนแรกโมเลกุลของตัวทําละลายจะต้องแทรกตวั
เขา้ไปอยู่ในกลุ่มก้อนของพอลเิมอรท์ี่อยู่ในสภาพแห้ง
ก่อน จากนัน้พอลเิมอรจ์ะเกดิการพองตวัอย่างรวดเรว็ 
และสายพอลเิมอรจ์ะถูกแยกออกจากกนั ค่อยๆกร่อน
ละลายออกมาเข้าไปอยู่ในระบบของตวัทําละลาย(อร
ลกัษณา,2552) 

 การทดสอบความหนืดจะพบความหนืดมาก
ในตํ ารับที่ มีป ริม าณ พอลิ เม อร์PLGA มาก  เช่ น 
อตัราสว่น1:2 ทัง้น้ีเพราะตวัทาํละลายจะทาํใหส้ายพอลิ
เมอรเ์กดิการแผ่ออก สามารถยดืเหยยีดไดเ้ตม็ทีท่ําให้
ตํารบัมคีวามหนืดสูง ดงันัน้การที่มีปรมิาณพอลเิมอร์
PLGAที่เท่ากันในทุกตํารบั การเพิ่มตัวทําลาย NMP 
จะทําใหค้วามหนืดลดลงจากการมปีรมิาณตวัทําละลาย
อสิระเป็นตวัช่วยไหลของพอลเิมอรท์ัง้น้ีการทีพ่อลเิมอร์
มีความหนืดมากจะส่งผลต่อการปลดปล่อยยาช้าลง 
เพราะการแพรข่องยาและอตัราการกรอ่นของพอลเิมอร์
เกิดได้ช้า(Thakur, 2014) ต่อมาเมื่อเติมสารช่วยทัง้
สามชนิดได้แก่ Poloxamer407®,Poloxamer188® และ 
PVP พบว่ามคีวามหนืดลดลง ทัง้น้ีเน่ืองจากสารช่วยที่
เตมิมคีุณสมบตัเิป็นพลาสตไิซ-เซอร ์(plasticizers) จะ
ช่วยลดพันธะภายในระหว่างสายพอลิเมอร์ ทําให้
ปรมิาณอิสระระหว่างโมเลกุลของพอลิเมอร์เพิ่มขึ้น 
และยงัพบว่าสามารถลดอุณหภูมกิลาสแทรนสชินัของ
พอลเิมอร ์ทาํใหม้แีนวโน้มยดืหยุ่นมากขึน้ (Vieira และ
คณะ, 2011) นอกจากน้ีการที่ความหนืดลดลงยัง
สมัพนัธ์กับความสามารถในการฉีดผ่านเขม็ฉีดยาที่ดี
ขึน้ผลของสารช่วยต่อการสูญเสยีน้ําหนักทีเ่พิม่ขึน้เกดิ
จากสารช่วยทัง้สามชนิดมสี่วนของโครงสรา้งทีช่อบน้ํา 
(hydrophilic polymer) ทําให้เพิม่การสลายตวัของเจล
ก่อตัวเองได้มากขึ้น  แต่ที่พบการสลายตัวมากใน
ชว่งแรกเมื่อเพิม่สารช่วย PVP แต่ไมพ่บใน poloxamer
นัน้ เพราะในส่วนของโครงสรา้งของ poloxamerมสี่วน
ที่ไม่ชอบน้ํา (hydrophilic structure) อยู่ด้วยและมีผล
การศึกษาก่อนหน้าพบว่าการเติม PVP ในตํารบัพอลิ
เมอร์ PLGA เพียง  3%จะทํ าให้การแยกเฟสของ
ของเหลวเรว็ขึ้นถึง 8 เท่าแต่ไม่มีผลต่ออตัราการซึม
เข้ า ผ่ า น ข อ ง น้ํ า เข้ า สู่ ว ั ส ดุ  (Zeng et al, 1999) 
สอดคล้องกับผล ลกัษณะภายใน และลกัษณะรูพรุน
จากกล้อง SEMเมื่อผสมสารช่วย Poloxamer พบว่ารู
พรุนมขีนาดใหญ่ขึน้ ผนังรพูรุนบางลงเมื่อเทยีบกบัพอ
ลเิมอรP์LGA ทีไ่ม่เตมิสารช่วย ทาํใหน้ํ้าผ่านเขา้ของไป
ในพอลเิมอรไ์ดม้าก เพิม่โอกาสในการสมัผสักนัของน้ํา
และพอลเิมอรจ์งึมกีารสญูเสยีพอลเิมอรเ์พิม่ขึน้ต่อเน่ือง 
แตกต่างจากสารช่วย PVP จะพบว่ารพูรนุทัง้ขนาดและ
ความหนาของผนังไม่แตกต่างจากพอลเิมอรP์LGA ทํา
ใหก้ารสมัผสักนัของน้ําและพอลเิมอรน้์อยกว่า และอาจ
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มคีุณสมบตัิเหมาะสมในการควบคุมการปลดปล่อยยา
ออกฤทธิ เ์น่ินได้ดีกว่า poloxamerนอกจาก น้ียังมี
การศกึษาพบว่าการสญูเสยีพอลเิมอร ์(degradation) มี
ผลต่อการปลดปล่อยยามากกว่าเมื่อเทยีบกบัปรมิาณ
ก า ร ต ก ผ ลึ ก ( degree of crystallinity)(Zilberman, 
2008)ดงันัน้จากการทดลองไม่พบวสัดุใดมกีารสูญเสยี
น้ําหนักเกิน 40% และคงรูปร่างได้ตลอดการทดลอง
เป็นระยะเวลา 4 สปัดาห์ แสดงให้เห็นว่าสามารถใช้
วัส ดุเพื่ อควบคุมการปลดปล่อยยาได้ดังนั ้น  จาก
การศึกษาน้ีสรุปได้ว่าสารช่วยกลุ่ม poloxamer หรอื 
PVP มีความจําเป็นสําหรบัการเตรยีมเจลก่อตัวเองที่
เต รียม จ ากพ อลิ เม อ ร์  PLGA เป็ น ห ลัก  โด ย วิธี
แลกเปลีย่นตวัทาํละลายเพือ่ช่วยใหว้สัดุมคีุณลกัษณะที่
เหมาะสมสาํหรบัใชใ้นชอ่งเหงอืก  
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