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 ในปจจุบันพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกสําหรับการนําสงยาทางกระพุงแกมไดรับความสนใจ ไคโตซานเปนพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือก

ชนิดหนึ่งท่ีไดมาจากธรรมชาติ หมูอะมิโนท่ีมีประจุบวกของไคโตซานเกิดแรงไฟฟาสถิตยกับสวนท่ีเปนประจุลบของชั้นเย่ือเมือก ทําใหไค

โตซานยึดติดเย่ือเมือกได อยางไรก็ตาม แรงดังกลาวยึดติดกับเย่ือเมือกไมแข็งแรงและไมจําเพาะเจาะจง จึงมีการพัฒนาอนุพันธของไคโต

ซานใหมีคุณสมบัติการยึดติดเย่ือเมือกดีขึ้น ไทโอเลตไคโตซานเปนไคโตซานท่ีมีการเติมหมูไทออล (-SH) ลงในสายพอลิเมอร หมูอะมิโน

ของไคโตซานและสารท่ีมีหมูไทออล เชน กรดไธโอกลีคอลิก ซีสเทอีน กลูตาไธโอน และ 2-ไอมิโนไทโอแลน สรางพันธะเอไมดหรืออะมิดีน 

ไดไทโอเลตไคโตซาน เชน ไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต ไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก ไคโตซาน-ไธโอเอทิลลามิดีน และไคโตซาน-4-ไธ

โอ-บิวทิลลามิดีน หมูไทออลนี้สามารถเกิดพันธะไดซัลไฟดหรือพันธะโควาเลนตกับกรดอะมิโนซีสเทอีนท่ีเปนองคประกอบในเย่ือเมือก ซึ่ง

แข็งแรงมากกวาแรงไฟฟาสถิตยท่ีเกิดขึ้นกับไคโตซาน ทําใหไทโอเลตไคโตซานสามารถยึดติดเย่ือเมือกไดดีขึ้น ไทโอเลตไคโตซานท่ี

สังเคราะหไดมีแรงและเวลาในการยึดติดเย่ือเมือกมากกวาไคโตซาน พบวามีการนําไทโอเลตไคโตซานมาใชและพัฒนาเปนรูปแบบเภสัช

ภัณฑตางๆ เชน แผนฟลม ซีโรเจล และยาเม็ด เพ่ือนําสงยาทางกระพุงแกม เภสัชภัณฑนี้สามารถนําสงยาเพ่ือใหออกฤทธิ์เฉพาะท่ีและท่ัว

รางกาย บทความนี้กลาวถึงไทโอเลตไคโตซานในเรื่องการสังเคราะหและการนํามาประยุกตใชสําหรับการนําสงยาทางกระพุงแกม 
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Recently, mucoadhesive polymer for buccal drug delivery has been interest. Chitosan is one of natural mucoadhesive

polymer containing positive amino groups which interact with anionic substructures in mucus layer to form electrostatic
mucoadhesive interaction. However, the efficiency of such mucoadhesion is limited by weak and non-specific interaction. Thus,

the chitosan derivatives have been synthesized to enhance mucoadhesive property. Thiolated chitosan is chitosan polymer,

having thiol (-SH) bearing side chains. The amino groups of chitosan and the thiol bearing compounds such as thioglycolic acid,
cysteine, glutathione and 2-iminothiolane form the amide or amidine bond, leading to the formation of thiolated chitosan. Various

thiolated chitosan are synthesized such as chitosan-cysteine conjugate, chitosan-thioglycolic acid, chitosan-thioethylamidine and
chitosan-4-thio-butylamidine. The thiol groups of thiolated chitosan can form disulfide bonds or covalent bonds with cysteine-rich

subdomains of mucus glycoproteins and hence the improvement of chemical interactions. The mucoadhesive force and time of
thiolated chitosan are higher than unmodified chitosan. Thiolated chitosan has been used as mucoadhesive polymer to develop

films, xerogels and tablets for buccal drug delivery. The thiolated chitosan formulation can be used for both local and systemic
drug delivery. The article reviews the information of thiolated chitosan regarding the synthesis and their application for buccal

drug delivery.

Keywords: thiolated chitosan, mucoadhesive polymer, buccal drug delivery

บทนํา
 เย่ือบุกระพุงแกมเปนบริเวณท่ีนาสนใจสําหรับการนําสง

ยาเพ่ือใหออกฤทธิ์เฉพาะท่ีหรือดูดซึมผานกระพุงแกมเพ่ือออก
ฤทธิ์แบบท่ัวรางกาย โดยมีขอดี คือ สามารถหลีกเล่ียงการทําลาย

ยาจากน้ํายอยในทางเดินอาหารและกระบวนการเมแทบอลิซึมท่ี

ตับ (first-pass metabolism) ทําใหมีอัตราสารเขาระบบชีวภาพ

ของยาเพ่ิมขึ้น อยางไรก็ตามการนําสงยาชองทางนี้มีขอจํากัด
บางประการ คือ มีเวลาในการคงอยูของเภสัชภัณฑส้ัน เนื่องจาก

การเคล่ือนไหวในชองปากและการกลืน ดังนั้นจึงมีการออกแบบ
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รูปแบบยายึดติดเย่ือเมือก (mucoadhesive dosage forms) และ

การยึดติดกระพุงแกม ไดแก ยาเม็ด และแผนฟลม เพ่ือใหการคง
อยูของเภสัชภัณฑยาวนานขึ้น

เย่ือเมือก (mucus) เปนองคประกอบสําคัญของเย่ือบุ
กระพุงแกมท่ีตองคํานึงถึงในการพัฒนารูปแบบยายึดติดเย่ือ

เมือก เ ย่ือ เมือกมี ลักษณะคล ายชั้ น เจล หนา 4 ถึ ง  300
ไมโครเมตร และมีมิวซิน (mucin) เปนองคประกอบหลัก มิวซิน

เปนไกลโคโปรตีนท่ีมีคุณสมบัติชอบน้ํา ประกอบไปดวย

คารโบไฮเดรต รอยละ 70-80 โปรตีน รอยละ 12-25 และซัลเฟต
เอสเทอร ประมาณรอยละ 5 ในสภาวะชองปากมี pH ประมาณ 

6. 2- 7. 4 จ ะ เ กิ ดป ร ะ จุ ลบขอ งก รด ไซอะ ลิ ก  ( sialic acid)
และซัลเฟต (sulfate) ทําใหมิวซินมีประจุลบ (Russo et al.,

2016; Sudhakar et al., 2006) รูปแบบยาท่ีไดตองมีคุณสมบัติ
ยึดติดเย่ือเมือกและมิวซินของกระพุงแกมดี พอลิเมอรยึดติดเย่ือ

เมือก (mucoadhesive polymer) จึงเปนองคประกอบสําคัญและ
จําเปนในตํารับ เมื่อพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกอยูในชองปากจะ

สัมผัสกับน้ําลายจนกระท่ังเปยกและพองตัวเขาไปในชั้นเย่ือ
เมือก จากนั้นเกิดพันธะทางเคมีในการยึดติดเย่ือเมือกและมิวซิน 

ไดแก พันธะโควาเลนต พันธะไอโอนิก พันธะไฮโดรเจน และแรง

ทางไฟฟาสถิตย เปนตน (Russo et al., 2016; Sudhakar et al.,
2006) กระบวนการดังกลาวเรียกกวา การยึดติดเย่ือเมือก 

(Mucoadhesion) (Laffleur, 2014; Salamat-Miller et al., 2005)
พอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกท่ีดีควรมีคุณสมบัติในการ

แพร การเปยก และการพองตัวดี มีขนาดโมเลกุลเหมาะสม 
สามารถซึมผานชั้นเย่ือเมือก และมีหมูทางเคมีท่ีใชในการยึดติด

กับเย่ือเมือก รวมท้ังคงตัวไดดีเมื่ออยูใน pH ของชองปาก โดย
ไมกอใหเกิดความเปนพิษและการระคายเคืองในชองปาก 

(Russo et al., 2016; Sudhakar et al., 2006) พอลิเมอรยึดติด

เย่ือเมือกสามารถจําแนกไดเปน 2 รุน ในรุนแรกจะเปนพอลิเมอร
ท่ีมีคุณสมบัติชอบน้ํา ไดแก โพลิอะคริเลต (polyacrylates) ไฮ

ยาลูโรแนน (hyaluronan) ไคโตซาน (chitosan) อนุพันธของ
เซลลูโลส (cellulose derivatives) อัลจิเนต (alginate) เพกทิน 

(pectin) และเจลาติน (gelatin) พอลิเมอรชนิดนี้ยึดติดกับเย่ือ
เมือกไมจําเพาะเจาะจง และยึดติดในระยะเวลาส้ัน เนื่องจากแรง

ท่ีใชยึดติดเกิดจากพันธะท่ีไมใชพันธะโควาเลนต จึงมีการพัฒนา
พอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกรุนท่ี 2 เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพในการยึด

ติดเย่ือเมือก เชน การเกิดพันธะโควาเลนตในการยึดติดเย่ือ

เมือก และการเพ่ิมคุณสมบัติความจําเพาะเจาะจงกับเนื้อเย่ือบุ
ผิวบางตําแหนงในการยึดติดเย่ือเมือก ตัวอยางของพอลิเมอร 

กลุมนี้  ไดแก ไทโอเมอร (thiomer) และเลคติน ( lectin) ใน

บทความนี้จะกลาวถึงไทโอเมอรท่ีไดจากการดัดแปลงโครงสราง
ของไคโตซาน (chitosan) เพ่ือนํามาใชเปนพอลิเมอรยึดติดเย่ือ

เมือกสําหรับการนําสงยาทางกระพุงแกม

รูปท่ี 1 ปฏิกิริยาการกําจัดหมูอะซีลติลดวยดางของไคติน 

(ดัดแปลงจาก Moussa et al., 2011)

ไคโตซาน

ไคโตซานเปนพอลิเมอรในกลุมพอลิแซ็กคาไรด  
(polysaccharide) ท่ีไดจากปฏิกิริยาการกําจัดหมูอะซีลติลของ

ไคติน (chitin) ซึ่งมาจากเปลือกของส่ิงมีชีวิตในกลุมครัสเตเชียน 
( crustacean)  เชน  กุ ง  กั้ ง  ปู  เปนตน  ด วยด าง  (alkaline

deacetylation)  ทํ า ให เปนพอ ลิ เมอร ร ะหว างก ลู โคซามีน 

( glucosamine)  แ ล ะ เ อ็ น อ ะ ซี ล ติ ล ก ลู โ ค ซ า มี น  ( N-
acetylglucosamine) (รูปท่ี 1) (Sreenivas and Pai, 2008) ใน

โครงสรางของไคโตซานมีหมูอะมิโน (-NH2) และไฮดรอกซิล    
(-OH) เมื่อหมูอะมิโนไดรับโปรตอนเกิดเปนประจุบวก (-NH3

+)

สามารถเกิดแรงไฟฟาสถิตยกับสวนท่ีเปนประจุลบของมิวซินทํา
ใหไคโตซานยึดติดเย่ือเมือกได หากอยูในสภาวะท่ีไมแตกตัวการ

ยึดติดเย่ือเมือกจะเกิดจากพันธะไฮโดรเจนระหวางหมูอะมิโน
และไฮดรอกซิลของไคโตซานกับมิวซิน และแรงไฮโดรโฟบิก 

(hydrophobic interaction) (Sogias et al., 2008) นอกจากนี้ยัง
พบวาการยึดติดเย่ือเมือกของไคโตซานขึ้นอยูกับน้ําหนัก

โมเลกุล ประจุ และ ปริมาณกําจัดหมูอะซีลติล (degree of

acetylation) ของไคโตซาน (Russo et al., 2016)
ในทางเภสัชกรรมมีการนําไคโตซานมาใชในการนําสง

ยาเพ่ือควบคุมการปลดปลอยยา เชน ยาเม็ด ยาเจล รวมท้ังการ
พัฒนารูปแบบยายึดติดเย่ือเมือก เนื่องจากไคโตซานเปนสาร

จากธรรมชาติมีความเปนพิษตํ่า มีความเขากับไดกับเนื้อเย่ือ
รางกาย และสามารถยอยสลายไดในรางกาย (Rao et al., 2013)

นอกจากนี้ไคโตซานยังชวยใหการซึมผานยาดีขึ้น (Tonglalroum
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and Opanasopit, 2013) จึงเหมาะสําหรับยาท่ีโมเลกุลขนาด

ใหญ เชน เปปไทด (peptides) และโปรตีน (proteins) เปนตน 
(Rao et al., 2013) อยางไรก็ตามความสามารถในการยึดติดเย่ือ

เมือกของไคโตซานขึ้นอยูกับปจจัยหลายประการ และพันธะท่ีใช
ในการยึดติดไมจําเพาะเจาะจง ทําใหยึดติดในระยะเวลาส้ัน จึงมี

การใชไคโตซานรวมกับพอลิเมอรชนิดอ่ืน และพัฒนาอนุพันธ
ของไคโตซาน เพ่ือเพ่ิมคุณสมบัติในการยึดติดเย่ือเมือกใหมาก

ย่ิงขึ้น และทําใหระบบการนําสงยามีประสิทธิภาพดีขึ้น 

ไทโอเลตไคโตซาน 

 ไทโอเมอร (thiomer) 

 ไทโอเมอร คือ พอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกท่ีไดรับการ

เติมหมูไทออล (-SH) เขาไปในสายของพอลิเมอร (Bernkop-
Schnurch, 2005) (รูปท่ี 2) ไทโอเมอรแบงออกเปน 2 ชนิด ตาม

ประจุของพอลิเมอรท่ีไดรับการเติมหมูไทออล ไดแก ไทโอเม
อรประจุลบ (anion thiomer) เปนพอลิเมอรท่ีมีหมูคารบอกซิลิก 

(-COOH) สําหรับการเติมหมูไทออล โดยการเกิดพันธะเอไมด 

(amide bond) กับโมเลกุลของสารท่ีมีหมูไทออลในโครงสราง 
เชน ซีสเทอีน (cysteine) โฮโมซีสเทอีน (homocysteine) และ

ซีสเทียมีน (cysteamine) ไทโอเมอรอีกชนิดหนึ่ง คือ ไทโอเม
อรประจุบวก (cation thiomer) ซึ่งสวนใหญเปนไคโตซานท่ีเติม

หมู ไทออลลงในโครงสราง เรียกวา ไทโอเลตไคโตซาน 
(thiolated chitosan) โดยเติมท่ีตําแหนงท่ี 2 ของกลูโคซามีน

ดวยพันธะเอไมดหรืออะมิดีน (amidine bond) 

รูปท่ี 2 ไทโอเมอร (ดัดแปลงจาก Bernkop-Schnurch, 2005) 

 ไทโอเลตไคโตซาน คืออะไร 

 ไทโอเลตไคโตซานเปนไคโตซานท่ีเติมหมูไทออลลงใน
สายพอลิเมอรท่ีตําแหนงท่ี 2 ของกลูโคซามีน ดวยสารท่ีมีหมู   

ไทออลในโครงสราง เชน กรดไธโอกลีคอลิก (thioglycolic acid) 
ซีสเทอีน (cysteine) กลูตาไธโอน (glutathione) และ 2-ไอมิโน

ไทโอแลน (2-iminothiolane) เปนตน ซึ่งเชื่อมตอกันดวยพันธะ

พันธะเอไมดหรืออะมิดีน ทําใหไดไทโอเลตไคโตซานท่ีมี
โครงสรางหลากหลาย ดังแสดงตัวอยางของไทโอเลตไคโตซาน

ในตารางท่ี 1 

ตารางท่ี 1 ตัวอยางของไทโอเลตไคโตซาน 

ไทโอเลตไคโตซาน โครงสราง เอกสารอางอิง 

ไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจู

เกต 

(Samprasit et al., 2015)

ไคโตซาน-เอ็น-อะซิทิล ซีส

เทอีน คอนจูเกต 

(Schmitz et al., 2008)
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ตารางท่ี 1 ตัวอยางของไทโอเลตไคโตซาน (ตอ)   

ไทโอเลตไคโตซาน โครงสราง เอกสารอางอิง 

ไคโตซาน-กลูตาไธโอน คอน

จูเกต 

(Kafedjiiski et al., 2005a)

ไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก (Ayensu et al., 2012)

หมูไทออล แบริง เพกกิเลต 
ไคโตซาน (thiol group 

bearing pegylated
chitosan; Chitosan–PEG–

SH)

(Hauptstein et al., 2014)

ไคโตซาน-4-ไธโอ-บิวทิลลา

มิดีน 

(Maculotti et al., 2005)

ไคโตซาน-ไธโอเอทิลลามิดีน (Kafedjiiski et al., 2005b;

Kafedjiiskia et al., 2006)
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การสังเคราะหไทโอเลตไคโตซาน 

 การสังเคราะหไทโอเลตไคโตซานดวยพันธะเอไมด 

เกิดจากพันธะระหวางหมูเอมีนของไคโตซานกับหมูคารบอก    
ซิลิกของสารท่ีมีหมูไทออลในโครงสราง เชน กรดไธโอกลีคอลิก 

ซีสเทอีน และกลูตาไธโอน โดยมีสารประเภทคารโบไดไอไมด 

(carbodiimide) เชน 1-เอทิลไดอะมิโนโพรพิล คารโบไดไอไมด 
( 1 - ethyldiaminopropyl carbodiimides; EDAC)  เ ป น ตั ว เ ร ง

ปฏิกิริยา และสังเคราะหในสภาวะ pH นอยกวา 5 หรือเติมสาร
รีดิวซ (reducing agents) เชน ไดไธโอไทรทอล (dithiotreithol) 

โบโรไฮไดรด (borohydride) หรือทริส (2-คารบอกซีเอทิล)   
ฟอสฟน  ไฮโครคลอไรด  ( tris(2 - carboxyethyl)phosphine 

hydrochloride; TCEP) (Kafedjiiskia et al., 2006) เพ่ือปองกัน
การเกิดพันธะไดซัลไฟดในสายพอลิเมอรของไทโอเลตไคโตซาน

ท่ีสังเคราะหได นอกจากนี้ไคโตซานยังสามารถสรางพันธะ      

เอไมดกับพอลิเมอรท่ีมีหมูไทออลไดอีกดวย เชน โอ-(3-คารบอก
ซีลโพรพิล)-โอ-[2-[3-เมอรแคปโทโพรโอนิลอะมิโน) เอทิล]-    

พอลิ เอทิ ลีน ไกลคอล (O- (3 -carboxylpropyl) -  O´- [2 - [3-
mercaptopropionylamino) ethyl]–polyethylene glycol; COOH-

PEG-SH) (Hauptstein et al., 2014) สําหรับการสังเคราะหไท
โอเลตไคโตซานดวยพันธะอะมิดีน จะใช2-ไอมิโนไทโอแลน 

(Maculotti et al., 2005) หรือ ไอโซโพรพิล-เอส-อะซิทิลไธโออะ
ซิทิมิเดท (Isopropyl-S-acetylthioacetimidate) (Kafedjiiski et

al., 2005b) ในการเกิดหมูไทออลของไคโตซาน ซึ่งสามารถเกิด

ไดในขั้นตอนเดียว 
 การวิเคราะหหาปริมาณหมูไทออลในสายของไทโอเลตไค

โตซานหาไดจากปฏิกิริยาออกซิเดชันกับสารแอลแมน โดยท่ัวไป

แลวไทโอเลตไคโตซานท่ีมีหมูไทออลระหวาง 25-250 μmol/g

จะมีความสามารถในการเ พ่ิมคุณสมบัติ ยึดติดเ ย่ือเมือก 

(Bernkop-Schnürch et al., 2004) ปจจัยตางๆ ท่ีมีผลตอปริมาณ
หมูไทออลในไทโอเลตไคโตซานท่ีสังเคราะหได ไดแก ความ

เขมขนของคารโบไดไอไมดท่ีใชในการสังเคราะหไทโอเลตไคโต
ซานท่ีเกิดพันธะเอไมด โดยพบวา เมื่อเพ่ิมความเขมขนของ 

EDAC ในการสังเคราะหไคโตซาน-เอ็น-อะซิทิล ซีสเทอีน คอนจู
เกต (chitosan-N-acetyl cysteine conjugates) ทําใหปริมาณ

หมูไทออลเพ่ิมขึ้น (Schmitz et al., 2008) เนื่องจากการเพ่ิมคาร
โบไดไอไมดจะไปเรงการเกิดปฏิกิริยาระหวางเอ็น-อะซิทิล ซีสเท

อีน และไคโตซาน นอกจากนั้นมีการศึกษาเพ่ิมเติมวาการเติม
สารบางประเภท เชน เอ็น-ไฮโดรซีซัคซินิไมด        (N-

hydroxysuccinimide) สามารถเพ่ิมปริมาณหมูไทออลใน   ไคโต

ซาน-กลูตาไธโอน คอนจูเกต (chitosan–glutathione conjugate) 

โดยเอ็น-ไฮโดรซีซัคซินิไมด ทําใหการสลายตัว    ของกลูตาไธ
โอนดวยปฏิกิริยาไฮโดรไลลิส (hydrolysis) เกิดชาลง จึงสามารถ

เกิดพันธะเอไมดกับไคโตซานไดมากขึ้น สงผลใหหมูไทออลใน
ไคโตซาน-กลูตาไธโอน คอนจูเกตเพ่ิมขึ้น (Kafedjiiski et al.,

2005a) การใชสารรีดิวซ เชน ทริส (2-คารบอกซีเอทิล) ฟอสฟน 
ไฮโครคลอไรดในการสังเคราะหไคโตซาน-ไธโอเอทิลลามิดีน ทํา

ใหปริมาณหมูไทออลเพ่ิมมากขึ้น โดยปองกันการเกิดพันธะได

ซัลไฟดในสายพอลิเมอรของไคโตซาน-ไธโอเอทิลลามิดีนท่ี
สังเคราะหได (Kafedjiiskia et al., 2006) และการเพ่ิมปริมาณ

สารท่ีหมูไทออลในการสังเคราะห  ไทโอเลตไคโตซานสงผลให
ปริมาณหมูไทออลในไทโอเลตไคโตซานท่ีสังเคราะหไดเพ่ิมขึ้น 

เชน การสังเคราะหไคโตซาน-4-    ไธโอ-บิวทิลลามิดีน โดยการ
เพ่ิมปริมาณ 2-ไอมิโนไทโอแลน ต้ังแตอัตราสวนระหวางไคโต

ซานตอ2-ไอมิโนไทโอแลน 10:1, 10:2 ถึง 10:4 ทําใหปริมาณ

หมูไทออลเพ่ิมขึ้นเปน 54, 208 และ 264 μmol/g ตามลําดับ 

(Roldo et al., 2004)

 คุณสมบัติการยึดติดเยื่อเมือกของไทโอเลตไคโต

ซาน 

 หมูไทออลในสายพอลิเมอรของไทโอเลตไคโตซาน
สามารถสรางพันธะไดซัลไฟดกับหมูไทออลอิสระของกรดอะมิโน

ซีลเทอีน ซึ่งสวนประกอบของมิวซินในชั้นเย่ือเมือกโดยการ

เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน (simple oxidation process of free 
thiol group) ดังแสดงในรูปท่ี 3(a) หรือแลกเปล่ียนหมูไทออลกับ

พันธะไดซัลไฟดท่ีมีอยูในเย่ือเมือก (thiol/disulfide exchange 
reaction) ดังแสดงในรูปท่ี 3(b) พันธะไดซัลไฟดนี้เปนพันธะโค

วาเลนตท่ีมีความแข็งแรงมากกวาแรงในการยึดติดเย่ือเมือกอ่ืนๆ 
เชน พันธะไอโอนิก พันธะไฮโดรเจน และแรงทางไฟฟาสถิตย 

ทําใหไทโอเลตไคโตซานสามารถยึดติดเย่ือเมือกได ดีและ
ยาวนานกวา สงผลตอการเพ่ิมระยะเวลาการดูดซึม และทําใหยา

ออกฤทธิ์ไดดีขึ้น นอกจากนั้นไทโอเลตไคโตซานยังสามารถเกิด
การเชื่อมขวาง (in situ crosslink) ของพันธะไดซัลไฟดภายใน

สายของพอลิเมอรระหวางและหลังจากเกิดการแทรกผานชั้นเย่ือ

เมือก (interpenetration) สงผลตอการเกิดสายโซยึดเกาะกับชั้น
เย่ือเมือกได ดังรูปท่ี 4 จึงเปนการเพ่ิมความสามารถยึดติดเย่ือ

เมือกของไทโอเลตไคโตซาน 
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รูปท่ี 3 กลไกการเกิดพันธะไดซัลไฟดของไทโอเลตไคโตซาน 

กับเย่ือเมือก 

(a) ปฏิกิริยาออกซิเดชันของหมูไทออลอิสระ และ  
(b) ปฏิกิริยาแลกเปล่ียนหมูไทออล  

(ดัดแปลงจาก Bernkop-Schnurch, 2005) 

รูปท่ี 4 การยึดติดเย่ือเมือกโดยการเชื่อมขวาง  

(ดัดแปลงจาก Bernkop-Schnurch, 2005) 

 Ayensu และคณะ (2012) สังเคราะหไคโตซาน-กรด 

ไธโอกลีคอลิก และนํามาใชในการเพ่ิมการยึดติดกระพุงแกมของ
โบไวนซีรั่มอัลบูมิน (bovine serum albumin; BSA) พบวาการ

ใชไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิกสามารถเพ่ิมแรงในการยึดติด
กระพุงแกม เมื่อเปรียบเทียบกับไคโตซาน เนื่องจากไคโตซาน-

กรดไธโอกลีคอลิกยึดติดเย่ือบุกระพุงแกมดวยพันธะท่ีแข็งแรง
กวาไคโตซาน ยังมีการศึกษาเพ่ิมเติมในมนุษยพบวาการใช    

ไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกตมีเวลาในการติดกระพุงแกมใน

มนุษยมากกวาไคโตซาน 3 เทา (Samprasit et al., 2015) อีกท้ัง 
การใชกลูตาไธโอนรวมกับไทโอเลตไคโตซาน เชน ไคโตซาน-

กรดไธโอกลีคอลิกสามารถเพ่ิมการยึดติดกระพุงแกมได โดย 
กลูตาไธโอนปองกันการเกิดพันธะไดซัลไฟดในสายของไคโต

ซาน-กรดไธโอกลีคอลิกท่ีสภาวะ pH ในชองปาก และเพ่ิมการ
เปยกของไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิกซึ่งเปนกระบวนการท่ี

สําคัญในการยึดติดเย่ือเมือก อยางไรก็ตาม ความเขมขนของ 
กลูตาไธโอนท่ีเหมาะสมเทานั้นจึงจะสามารถเพ่ิมคุณสมบัติยึด

ติดเย่ือเมือก โดยพบวากลูตาไธโอน รอยละ 10 เพ่ิมแรงในการ
ยึดติดเย่ือเมือกของไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิกสําหรับนําสง 

โบไวนซีรั่มอัลบูมิน (Boateng and Ayensu, 2014) การพัฒนา

ไทโอเลตไคโตซานยังสามารถเพ่ิมคุณสมบัติการพองตัว (Roldo 
et al., 2004) ซึ่งเปนกระบวนการท่ีสําคัญของการยึดติดเย่ือ

เมือก เชน ไคโตซาน-ไธโอเอทิลลามิดีนมีการพองตัวมากกวา 
ไคโตซาน 1.2 เทา (Kafedjiiski et al., 2005b) ทําใหแรงในการ

ยึดติดเย่ือเมือกสูงขึ้น นอกจากนั้นปริมาณหมูไทออลอิสระของ
ไทโอเลตไคโตซานเปนหนึ่ งในปจจัย ท่ี สําคัญในการเ พ่ิม

คุณสมบัติยึดติดเย่ือเมือก โดยพบวา หมูไทออลท่ีเพ่ิมขึ้นนี้ทําให
คุณสมบัติยึดติดเย่ือเมือกเพ่ิมขึ้น จากการเกิดพันธะไดซัลไฟด

กับเย่ือเมือกท่ีมากขึ้น (Schmitz et al., 2008) เชน ไคโตซาน-4-

ไธโอ-บิวทิลลามิดีนท่ีมีหมูไทออลเพ่ิมขึ้นจาก 54, 208 และ 264 

μmol/g ทําใหการยึดติดเย่ือเมือกมากกวาไคโตซาน 1.3, 39 

และ 118 เทา ตามลําดับ (Roldo et al., 2004) ชนิดของไทโอ
เลตไคโตซานสงผลตอความสามารถในการยึดติดเย่ือเมือก โดย

พบวา ไทโอเลตไคโตซานท่ีมีประจุบวกจากหมูอะมิดีนใน

โครงสราง เชน ไคโตซาน-4-ไธโอ-บิวทิลลามิดีน และไคโตซาน-
ไธโอเอทิลลามิดีน สามารถเกิดแรงไฟฟาสถิตกับประจุลบของ

เย่ือเมือกและพันธะไดซัลไฟดในการยึดติดเย่ือเมือก ทําให
คุณสมบัติยึดติดเย่ือเมือกเพ่ิมมากขึ้น (Kafedjiiskia et al., 2006;

Roldo et al., 2004)



ไทโอเลตไคโตซาน: จากการสังเคราะหถึงพอลิเมอรยึดติดเยื่อเมือกสําหรับการนําสงยาทางกระพุงแกม

วิภาดา สัมประสิทธ์ิ  และคณะ
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รูปท่ี 5 ภาพจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด (a) เสนใยนาโน ไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกตและพอลิไวนิล แอลกอฮอลล
บรรจุสารสกัดจากเปลือกมังคุดรอยละ 1 โดยน้ําหนัก (ดัดแปลงจาก Samprasit et al., 2015)

(b) เสนใยนาโนท่ีบรรจุยาโคลไตรมาโซลและเคลือบดวยไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต (ดัดแปลงจาก Tonglairoum et al., 2015) และ 
(c) ซีโรเจลของไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิกท่ีบรรจุโบไวนซีรั่มอัลบูมิน (ดัดแปลงจาก Ayensu et al., 2012)

การนําไทโอเลตไคโตซานมาใชนําสงยาทางกระพุงแกม

การนําสงยาผานทางกระพุงแกมสามารถนําสงยา

เพ่ือใหยาออกฤทธิ์เฉพาะท่ี หรือดูดซึมผานกระพุงแกมเพ่ือออก
ฤทธิ์แบบท่ัวรางกาย ดังนั้นการนําไทโอเลตไคโตซานมาใช

สําหรับการนําสงยารูปแบบนี้จึงสามารถนํามาใชเพ่ือใหยาออก
ฤทธิ์ท้ังรูปแบบเฉพาะท่ีหรือท่ัวรางกาย

ยาท่ีออกฤทธ์ิเฉพาะท่ี

ยาท่ีออกฤทธิ์เฉพาะท่ีในชองปาก ไดแก ยาฆาเชื้อใน

ท้ังชองปาก เพ่ือรักษาแลวปองกันโรคเหงือกอักเสบ และโรคปริ
ทันต รวมท้ังการติดเชื้อราในกลุมแคนดิดา (oral candidiasis)

การนําสงยาเหลานี้มีการพัฒนารูปแบบน้ํายาบวนปาก ยาเจล 

และยาเพสต  (paste) (Hearnden et al. , 2012)  และมีการ
ศึกษาวิจัยนําไทโอเลตไคโตซานมาใชเพ่ือเปนพอลิเมอรยึดติด

กระพุงแกมสําหรับนําสงออกฤทธิ์เฉพาะท่ี โดยเตรียมในรูปแผน
เสนใยนาโนจากกระบวนการอิเล็กโตรสปนนิ่ง (electrospinning)

ซึ่งเปนการผลิตเสนใยดวยกระบวนการทางไฟฟาสถิตย โดยใช
สนามไฟฟาความแรงสูงทําใหสารละลายของพอลิเมอรมีประจุ

ไฟฟาท่ีผิวหนา และเกิดแรงผลักระหวางประจุเกิดขึ้นจนกระท่ัง
แรงดังกลาวชนะแรงตึงผิวของสารละลายของพอลิเมอร ทําให

สารละลายของพอลิเมอรฉีดออกมาเปนสายของพอลิเมอร 
จากนั้นเปล่ียนเปนเสนใยโดยการระเหยของตัวทําละลาย เสนใย

ดังกลาวทับถมกันจนไดเปนแผนเสนใยนาโน ไคโตซาน-ซีสเท

อีน คอนจูเกต ท่ีมีหมูไทออล 469.8 ± 2.8 μmol/g นํามาเตรียม
แผนเสนใยนาโนรวมกับพอลิไวนิล แอลกอฮอลล (polyvinyl

alcohol) บรรจุสารสกัดจากเปลือกมังคุด ดังแสดงลักษณะของ
เสนใยนาโนในรูปท่ี 5(a) รูปแบบนี้ออกแบบใหมีการติดบริเวณ

กระพุงแกม และปลดปลอยสารสกัดจากเปลือกมังคุดเพ่ือออก

ฤทธิ์ฆาเชื้อแบคทีเรียกอโรคฟนผุในชองปาก พบวา แรงในการ

ยึดติดเย่ือเมือกของแผนเสนใยนาโนจากไคโตซาน-ซีสเทอีน 
คอนจูเกต (22 กรัม) สูงกวาแผนเสนใยนาโนจากไคโตซาน    

(11 กรัม) 2 เทา และเมื่อใชอาสาสมัครสุขภาพพบวา แผนเสนใย

นาโนจากไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต มีระยะเวลาในการติด
เย่ือบุกระพุงแกมยาวนานกวาแผนเสนใยนาโนจากไคโตซาน 

นอกจากนั้นแลวฤทธิ์ในการฆาเชื้อแบคทีเรียท่ีเปนสาเหตุของ
โรคฟนผุจากการใชแผนเสนใยนาโนจากไคโตซาน-ซีสเทอีน 

คอนจูเกต ท่ีบรรจุสารสกัดจากเปลือกมังคุดยังสามารถออกฤทธิ์
ไดท้ังในหลอดทดลองและการศึกษาในมนุษย โดยมีความเปน

พิษตอเซลลในชองปากตํ่า (Samprasit et al., 2015)
การนําไทโอเลตไคโตซานมาใชสําหรับการนําสงยาเพ่ือ

รักษาการติดเชื้อราในกลุมแคนดิดา ไดแก การใชไคโตซาน-ซีส

เทอีน คอนจูเกต เตรียมเปนแผนเสนใยนาโนยึดติดกระพุงแกม 
โดยเตรียมแผนเสนใยนาโนท่ีเปนไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต 

เคลือบไวบริเวณพ้ืนผิวดานนอกของแผนเสนใยนาโนท่ีบรรจุยา
โคลไตรมาโซล (clotrimazole) ไวดานใน เพ่ือเพ่ิมการยึดติด

กระพุงแกมเปรียบเทียบกับการเคลือบแผนเสนใยนาโนดวยไค
โตซาน รูปท่ี 5(b) แสดงภาพตัดขวางของเสนใยนาโนท่ีบรรจุยา

โคลไตรมาโซลและเคลือบดวยไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต 
พบวา แผนเสนใยนาโนมีลักษณะเปนแซนวิช (sandwich) ของ

ยาท่ีอยูดานใน และภายนอกเปนพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือก แรง

ยึดติดเย่ือเมือกของแผนเสนใยนาโนท่ีเคลือบดวยไคโตซาน-ซีส
เทอีน คอนจูเกต สูงกวาแผนเสนใยนาโนท่ีเคลือบดวยไคโตซาน 

นอกจากนั้นการเคลือบดวยเวลาท่ีนานขึ้นยังทําใหแรงยึดติดเย่ือ
เมือกเพ่ิมมากขึ้น (ตารางท่ี 2) อยางไรก็ตามการเคลือบเสนใย

นาโนดวยไคโตซานและไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต ไมสงผล
ตอการปลดปลอยยาโคลไตรมาโซลออกจากแผนเสนใยนาโน 

โคลไตรมาโซลปลดปลอยออกจากแผนเสนใยนาโนอยางรวดเร็ว 



Thiolated chitosan: From synthesis to mucoadhesive polymers for buccal drug delivery

Samprasit W. et al.

_______________________________________________________________________________________________

9

IJPS

Vol. 12 No. 4 October – December 2016

มีฤทธิ์ตานเชื้อราแคนดิดาอยางรวดเร็วเมื่อเทียบกับยาเม็ดอม

โคลไตรมาโซล และแผนเสนใยนาโนมีความเปนพิษตอเซลลใน
ชองปากตํ่า (Tonglairoum et al., 2015) อีกงานวิจัยหนึ่งนํา   ไค

โตซาน-กรดไธโอกลีคอลิกและโซเดียม คารบอกซิเมทิล
เซล ลู โ ลส -ซี ส เท อีน  คอนจู เ กต  ( sodium carboxymethyl

cellulose–cysteine conjugates) มาเตรียมเปนแผนฟลมยึดติด
กระพุ งแกมนํ าส งยาฟลูโคนาโซล ( fluconazole)  สําหรับ

รักษาการติดเชื้อราในกลุมแคนดิดาในชองปาก เนื่องจากยามี

ความเปนพิษตอตับสูง ระคายเคืองระบบทางเดินอาหาร และ
ผานกระบวนการเมแทบอลิซึมท่ีตับ จึงนํามาใชใหออกฤทธิ์

เฉพาะท่ี แผนฟลมนี้เตรียมโดยการขึ้นรูปโดยใชตัวทําละลาย 
(solvent casting process) ละลายพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกและ

ยาฟลูโคนาโซลในน้ํา จากนั้นเทลงในจานเพาะเชื้อ (glass
petridishes) อบระเหยน้ําออกจากไดเปนแผนฟลม เตรียม

แผนฟลมยึดติดกระพุงแกมเตรียมจากไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอ
ลิก/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลส-ซีสเทอีน คอนจูเกต และ

ไคโตซาน/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลสในอัตราสวนตางๆ 
เพ่ือเปรียบเทียบคุณสมบัติของฟลมท่ีได ไดแก ความสามารถ

ของการดูดซึมน้ํา (water absorbing capacity) และเวลาในการ

ยึดติดกระพุงแกม พบวา แผนฟลมท่ีใชไคโตซาน-กรดไธโอกลี
คอลิก/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลส-ซีสเทอีน คอนจูเกตมี

ความความสามารถของการดูดซึมน้ํามากกวาแผนฟลมของ   ไค
โตซาน/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลสในอัตราสวนเดียวกัน

ถึง 2 เทา ซึ่งทําใหคุณสมบัติการพองตัว และการยึดติดกระพุง
แกมเพ่ิมขึ้น เวลายึดติดกระพุงแกมของแผนฟลมท่ีใช  ไคโต

ซาน-กรดไธโอกลีคอลิก/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลส-ซีส
เทอีน คอนจูเกตมากกวาแผนฟลมของไคโตซาน/โซเดียม คาร

บอกซิเมทิลเซลลูโลสในอัตราสวนตางๆ (รูปท่ี 6) ทําใหแผนฟลม

อยูในชองปากเพ่ือออกฤทธิ์รักษาโรคไดยาวนานขึ้น (Naz et al.,
2016)

รูปท่ี 6 เวลายึดติดกระพุงแกมของแผนฟลมท่ีใชไคโตซาน-กรด

ไธโอกลีคอลิก/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลส-ซีสเทอีน และ

แผนฟลมของไคโตซาน/โซเดียม คารบอกซิเมทิลเซลลูโลสใน

อัตราสวนตางๆ (ดัดแปลงจาก Naz et al., 2016)

ตารางท่ี 2 แรงยึดติดเย่ือเมือกของแผนเสนใยนาโนท่ีบรรจุยาโคลไตรมาโซลและเคลือบดวยไคโตซานหรือไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต 

ท่ีเวลาตางๆ (ดัดแปลงจาก Tonglairoum et al., 2015)

เสนใยนาโน แรงยึดติดเยื่อเมือก (กรัม)

เคลือบดวยไคโตซาน 3 ชั่วโมง 0.33 ± 0.01

เคลือบดวยไคโตซาน 6 ชั่วโมง 0.43 ± 0.07

เคลือบดวยไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต 3 ชัว่โมง 0.39 ± 0.02

เคลือบดวยไคโตซาน-ซีสเทอีน คอนจูเกต 6 ชัว่โมง 0.54 ± 0.08

ยาท่ีออกฤทธ์ิท่ัวรางกาย

การนําสงยาผานทางกระพุงแกมสําหรับออกฤทธิ์ท่ัว

รางกายนั้น ยาจําเปนจะตองดูดซึมผานกระพุงแกมและเขาสู

ระบบไหลเวียนโลหิต โดยยาท่ีมีคุณสมบัติละลายในไขมัน ยาท่ี

อยูในรูปไมแตกตัว และมีน้ําหนักโมเลกุลตํ่าสามารถแพรผาน

กระพุงแกม (Hearnden et al., 2012) ท้ังนี้ขึ้นอยูกับคุณสมบัติ
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ทางเคมีกายภาพของยา และองคประกอบของตํารับ ยาประเภท

เปปไทดและโปรตีนสามารถนําสงผานทางกระพุงแกม เพ่ือ

หลีกเล่ียงการถูกทําลายดวยเอนไซม และสภาวะความเปนกรด

หรือดางในระบบทางเดินอาหาร ทําใหเพ่ิมอัตราสารเขาระบบ

ชีวภาพของยา งานวิจัยในปจจุบันมีการนําไทโอเลตไคโตซานมา

ใชเพ่ิมการยึดติดเย่ือกระพุงแกม เพ่ือใหยาดูดซึมและเขาสูระบบ

ไหลเวียนโลหิตไดมากท่ีสุด โดยจะมุงเนนสําหรับการนําสงยา

ประ เภทเปปไทดและโปร ตีน  Ayensu และคณะ (2012) 

สังเคราะหไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก เพ่ือใชพัฒนาตํารับซีโร

เจล (xerogel) ซึ่งเปนเจลท่ีทําใหแหง โดยระเหยตัวทําละลาย

ออก ทําใหเกิดโครงสรางท่ีมีรูพรุนสูง โดยใชโบไวนซีรั่มอัลบูมิน 

เปนยาตนแบบของการนําสงยา ดังรูปท่ี 5(c) พบวา การใชไคโต

ซาน-กรดไธโอกลีคอลิกในตํารับซีโรเจลเพ่ิมความสามารถในการ

ยึดติดเย่ือบุกระพุงแกมของตํารับได 3 เทา เมื่อเทียบกับการใช

ไคโตซาน ทําใหเพ่ิมระยะเวลาท่ียาอยู ณ บริเวณดูดซึม จึงเพ่ิม

การดูดซึมของยา และตํารับยังสามารถควบคุมการปลดปลอยโบ

ไวนซีรั่มอัลบูมิน ในสภาวะความเปนกรดดางในชองปากได 

(Ayensu et al., 2012) อยางไรก็ตามยังไมมีการศึกษาในรางกาย

เพ่ือยืนยันวาระบบนําสงยานี้เพ่ิมการดูดซึมของยา นอกจากนั้น

แลวยังมีใชไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก เพ่ือพัฒนาเปน

แผนฟลม (wafer) ของโบไวนซีรั่มอัลบูมิน โดยใชกลูตาไธโอน

ปองกันการเกิดพันธะไดซัลไฟดในสายพอลิเมอรของไคโตซาน-

กรดไธโอกลีคอลิก ท่ีสภาวะ pH ในชองปาก และกลูตาไธโอนยัง

ยับย้ังการทํางานของเอนไซมท่ีทําลายยาเปปไทด (enzyme 

inhibitor) ทําใหการซึมผานกระพุงแกมของยาเพ่ิมขึ้น (Boateng 

and Ayensu, 2014) สําหรับการนําสงยารักษาโรคท่ีเปนโปรตีน 

เ ช น  ย า  pituitary adenylate cyclase- activating polypeptide 

(PACAP) ซึ่งใชรักษาโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 โดยกระตุนการหล่ัง

อินซูลิน ยาชนิดนี้มีคาครึ่งชิ วิตส้ัน และถูกทําลายในระบบ

ทางเดินอาหาร ทําใหตองบริหารโดยการฉีดท่ีควบคุมการ

ปลดปลอยยา ซึ่งไมสะดวกในการบริหารยา และทําใหความ

รวมมือในการใชยาตํ่า จึงมีการพัฒนาเพ่ือนําสงยาทางกระพุง

แกมในรูปแบบยาเม็ดยึดติดกระพุงแกม (buccal tablet) โดยใช

ไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก เพ่ิมการยึดติดและการซึมผาน

กระพุงแกมของยา ยาเม็ดยึดติดกระพุงแกมประกอบไปดวยชั้น

ตางๆ โดยชั้นในสุดเปนไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก กลูตาไธ

โอน สารลดแรงตึงผิวพอลิออกซิเอทิลลีน (23) โดเดกคานอล 

(polyoxyethylene(23)dodecanol; Brij 35) และยาโปรตีน ชั้นท่ี

สองเปนไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก และชั้นสุดทายเปนไข

ปาลม (palm wax) ปดเพ่ือปองกันการสูญเสียยาในชองปาก 

รูปภาพแสดงลักษณะชั้นตางๆ ของยาเม็ดยึดติดกระพุงแกม

แสดงในรูปท่ี 7 เมื่อติดยาเม็ดยึดติดกระพุงแกมท่ีเตรียมจาก   

ไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิกไปยังกระพุงแกมหมู ยาเม็ดพองตัว

และติดกระพุงแกมเปนเวลา 6 ชั่งโมง ขณะท่ียาเม็ดท่ีเตรียมจาก

ไคโตซานยึดติดได 4 ชั่วโมง ลักษณะการยึดติดกระพุงแกมของ

ยาเม็ดแสดงในรูปท่ี 8 ระยะเวลายึดติดกระพุงแกมท่ียาวนานขึ้น

ของยาเม็ดยึดติดกระพุงแกมท่ีเตรียมจากไคโตซาน-กรดไธโอกลี

คอลิกทําใหยา PACAP อยูท่ีกระพุงแกมนานขึ้น และสามารถดูด

ซึมผานกระพุงแกมไดมากขึ้น นอกจากนั้น การใชกลูตาไธโอน 

และสารลดแรงตึงผิวในตํารับ ยังทําใหการซึมผานกระพุงแกม

ของยาเพ่ิมขึ้น สงผลใหการดูดซึมยามากขึ้น การพัฒนาเปน

ระบบนําสงยาเชนนี้ทําใหยา PACAP มีคาอัตราสารเขาระบบ

ชีวภาพของยา รอยละ 1 ซึ่งอยูชวงการรักษาโรคทําใหระดับ

น้ําตาลในเลือดของหมูลดลง (Langoth et al., 2006) อินซูลิน

เปนยาโปรตีนอีกชนิดหนึ่งท่ีถูกทําลายในระบบทางเดินอาหาร 

จึงมีการพัฒนาเพ่ือนําสงยาทางกระพุงแกมในรูปแบบฟลมยึดติด

กระพุงแกม แผนฟลมนี้เตรียมจากไคโตซาน ไดเมทิล เอทิล ไค

โตซาน (dimethyl ethyl chitosan; DMEC) และไทโอเลตได

เมทิล เอทิล ไคโตซาน ( thiolated dimethyl ethyl chitosan; 

DMEC-Cys) บรรจุยาอินซูลินในรูปแบบอนุภาคขนาดนาโน 

(nanoparticle) ดวยการขึ้นรูปโดยใชตัวทําละลาย พบวาการใช

พอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกท้ัง 3 ชนิดทําใหแผนฟลมมีคุณสมบัติ

การพองตัว และการยึดติดเย่ือเมือกท่ีดี โดยการยึดติดกระพุง

แกมเพ่ิมขึ้นเมื่อเพ่ิมความเขมขนของพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือก 

อยางไรก็ตามการใชไทโอเลตไดเมทิล เอทิล ไคโตซานทําใหยา

อินซูลินดูซึมผานกระพุงแกมหมูมากกวาการใชไคโตซาน และ 

ไดเมทิล เอทิล ไคโตซาน (รูปท่ี 9) เนื่องจากไทโอเลตไดเมทิล 

เอทิล ไคโตซานมีคุณสมบัติในการเพ่ิมการซึมผานของยา โดย

หมูไทออลในสายของพอลิเมอรเกิดพันธะไดซัลไฟดกับไกลโค

โปรตีนของเย่ือเมือกทําใหอินซูลินอยูบริเวณเย่ือเมือกนานขึ้น

และดูดซึมผานกระพุงแกม (Mortazavian et al., 2014)
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รูปท่ี 7 ชั้นตางๆ ของยาเม็ดยึดติดกระพุงแกมท่ีเตรียมจากไคโต

ซาน-กรดไธโอกลีคอลิก (ดัดแปลงจาก Langoth et al., 2006)

รูปท่ี 8 การยึดติดกระพุงแกมหมูของยาเม็ดยึดติดกระพุงแกมท่ี

เตรียมจากไคโตซาน-กรดไธโอกลีคอลิก (a) เย่ือบุกระพุงแกม

หมู (b) ฟนหนา และ (c) ล้ิน (Langoth et al., 2006)

รูปท่ี 9 การดูดซึมอินซูลินผานกระพุงแกมหมูจากแผนฟลมท่ีเตรียมจากพอลิเมอรยึดติดเย่ือเมือกชนิดตางๆ

(ดัดแปลงจาก Mortazavian et al., 2014)

แนวโนมงานวิจัยของไทโอเลตไคโตซานสําหรับการนําสงยา

ทางกระพุงแกม

ไทโอเลตไคโตซานมีความสามารถในการยึดติดเย่ือ
เมือกสูงขึ้น โดยสามารถเกิดพันธะไดซัลไฟดกับเย่ือเมือกและมิว

ซินท่ีมีความแข็งแรง อยางไรก็ตามไทโอเลตไคโตซานมีความคง

ตัวตํ่าเมื่ออยูในลักษณะสารละลายท่ีมี pH มากกวา 6 ซึ่งไทโอ
เลตไคโตซานจะเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันไดเปนพันธะไดซัลไฟด

ภายในสายของพอ ลิ เมอร  ทํ า ใหหมู ไทออล อิสระและ
ความสามารถในการยึดติดเย่ือเมือกลดลง ซึ่งสภาวะดังกลาว

เปนสภาวะในชองปากและรางกาย งานวิจัยตางๆ จึงมุงเนนเพ่ิม
ความคงตัวของไทโอเลตไคโตซาน ไดแก การเติมหมูท่ีปกปอง

หมูไทออลอิสระของไทโอเลตไคโตซาน โดยใหหมูไทออลอิสระ

นั้นเกิดพันธะไดซัลไฟดกับหมูท่ีมาปกปอง เชน 6-เมอรแคปโทนิ
โค ตินาไมด  (6-mercaptonicotinamide) (Dünnhaupt et al. ,

2012b) พอลิเมอรดังกลาวจะเรียกวา เอส-โปรเทค ไทโอเลตไค

โตซาน (s-protected thiolated chitosan) ซึ่งมีความคงตัวในทุก
ชวง pH เอส-โปรเทค ไทโอเลตไคโตซานจะยึดติดเย่ือเมือกดวย

กลไกการแลกเปล่ียนหมูไทออลกับพันธะไดซัลไฟดท่ีมีอยูในเย่ือ
เมือกเปนหลัก และสูญเสียหมูท่ีปกปองหมูไทออลอิสระออกมา 

โดยพบวาความสามารถในการยึดติดเย่ือเมือกของเอส-โปรเทค 
ไทโอเลตไคโตซานท่ีเกิดจาก 6-เมอรแคปโทนิโคตินาไมด สูง

กวาไทโอเลตไคโตซาน 2 เทา (Dünnhaupt et al., 2012b) และ



ไทโอเลตไคโตซาน: จากการสังเคราะหถึงพอลิเมอรยึดติดเยื่อเมือกสําหรับการนําสงยาทางกระพุงแกม 

วิภาดา สัมประสิทธ์ิ  และคณะ 
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มีการศึกษาการใชเอส-โปรเทค ไทโอเลตไคโตซานเพ่ือเพ่ิมการ

ยึดติดเย่ือบุลําไสเล็กและเพ่ิมการดูดซึมยา โดยพบวาเพ่ิมการ
ดูดซึมยาได 4.5 เทา เมื่อเทียบกับการบริหารยาในรูปแบบ

สารละลาย (Dünnhaupt et al., 2012a) อยางไรก็ตามยังไมมี
การศึกษาวิจัยท่ีใชเอส-โปรเทค ไทโอเลตไคโตซานในการนําสง

ยาทางกระพุงแกมท้ังในหลอดทดลองและในรางกาย 

บทสรุป 
 ไทโอเลตไคโตซานเกิดจากพันธะเอไมดหรืออะมิดีน

ระหวางไคโตซานกับสารท่ีมีหมูไทออล ทําใหไทโอเลตไคโตซาน

มีหมูไทออลในโครงสราง หมูไทออลนั้นสามารถยึดติดกับมิว    
ซินดวยพันธะไดซัลไฟด  ซึ่ ง เปนพันธะ ท่ีแข็ งแรงและมี

ความจําเพาะเจาะจงกับเย่ือเมือก ทําใหความสามารถในการยึด
ติดเย่ือเมือกเพ่ิมขึ้น จึงมีการนําไทโอเลตไคโตซานมาใชในการ

นําสงยาผานกระพุงแกม โดยเพ่ิมการยึดติดกระพุงสําหรับการ
นําสงยาใหออกฤทธิ์เฉพาะท่ีและท่ัวรางกาย ไดแก การพัฒนาใน

รูปแบบยาเม็ด แผนฟลม และซีโรเจล เปนตน 
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