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	 ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1990 การพัฒนาเทคโนโลยีใหม่ๆ ที่เกี่ยวข้องกับระบบการนำ�ส่งยามีเพิ่มมากขึ้น ซึ่งรวมถึงระบบ

การนำ�ส่งยาที่พัฒนามาจากสารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ เทคโนโลยีนี้เป็นการนำ�สารที่มีประจุต่างกันมารวมกัน 

เกิดเป็นตะกอนอนุภาคที่มีขนาดเล็ก สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ สามารถแบ่งได้เป็น 2 ประเภท ได้แก่  

พอลิอิเล็กโทรไลต์-พอลิอิเล็กโทรไลต์ (PE-PE) และ พอลิอิเล็กโทรไลต์-สารลดแรงตึงผิว (PE-Surf) ในบทความปริทัศน์นี ้

จะกลา่วถงึเฉพาะ PE-PE เปน็หลกั โดยเนือ้หาจะกลา่วถงึทฤษฎใีนการเกดิสารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลต ์ปจัจยัตา่งๆ 

ทีส่ง่ผลตอ่การเกดิ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ผลของความเปน็เกลอื โครงสรา้งของพอลอิเิลก็โทรไลต ์อณุหภมู ิและสดัสว่นของผสม 

นอกจากนีว้ธิกีารตรวจสอบคณุลกัษณะของสารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลตท์ีเ่กดิขึน้ ประโยชนข์องการใชส้ารประกอบ

เชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลตใ์นทางเภสชักรรม เชน่ การนำ�สง่ยา vancomycin ไปยงัลำ�ไสใ้หญ ่(colon delivery system) การใช ้

เป็นเมมเบรน หรือแผ่นฟิล์มในการเคลือบเม็ดยา รวมถึงความเป็นพิษของสารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ต่อเซลล์ 

คำ�สำ�คญั: สารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลต,์ พอลอิเิลก็โทรไลต-์พอลอิเิลก็โทรไลต,์ การศกึษาคณุลกัษณะ, การนำ�สง่ยา, 

ความเป็นพิษ
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	 Since the 1990s, drug delivery technologies have developed extensively, including systems utilizing  

polyelectrolyte complexes. In this technology, the system is formed by oppositely charged molecules, resulting in the 

precipitation of small particles. Polyelectrolyte complexes are divided into two groups: polyelectrolyte-polyelectrolyte 

(PE-PE) and polyelectrolyte-surfactant (PE-Surf). Herein, PE-PE is focused upon. In this review article, theories 

of formation, factors influencing complexation, particularly, the effects of salt, polymer structure, temperature,  
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and mixing ratios are mentioned. Moreover, evaluation of the interaction between polyelectrolytes, the uses in the  

pharmaceutical arena, for example, the delivery of vancomycin for colon targeting, the uses of PE-PE as membranes 

or thin films for coating and the cytotoxicity of PE-PE are discussed.

Keywords: Polyelectrolyte complexes, PE-PE, Characterization, Drug delivery, Cytotoxicity

1. บทนำ�
	 ปัจจุบันมีเทคโนโลยีและการพัฒนาของระบบ 

นำ�สง่ยาชนดิใหมเ่พิม่มากขึน้ โดยระบบนำ�สง่ยาเปน็การเตรยีม 

ยาในรูปแบบต่างๆ ที่สามารถควบคุมและ/หรือกำ�หนด

ปริมาณการปลดปล่อยตัวยาสำ�คัญ หรือการพาสารสำ�คัญ

ไปสู่อวัยวะเป้าหมายที่ต้องการได้หนึ่งในเทคโนโลยีที่ถูกนำ�

มาใช้พัฒนาระบบการนำ�ส่งยา คือ การใช้สารที่มีลักษณะ

เป็นพอลิอิเล็กโทรไลต์มาผสมกันให้เกิดเป็นสารประกอบ

เชิงซ้อนที่เรียกว่า สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ 

(polyelectrolyte complexes) 

	 สารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลตเ์ปน็การนำ� 

พอลิเมอร์ที่มีประจุตรงข้ามกันมาทำ�ปฏิกิริยาเกิดเป็น

สารประกอบเชงิซอ้น ทำ�ใหไ้ดส้ารชนดิใหมท่ีม่สีมบตัเิหมอืน

หรอืตา่งไปจากพอลเิมอรช์นดิเดมิ โดยสารประกอบเชงิซอ้น

พอลอิเิลก็โทรไลตน์ัน้สามารถแบง่ออกเปน็ 2 ประเภทใหญ่ๆ  

คือ พอลิอิเล็กโทรไลต์กับพอลิอิเล็กโทรไลต์ (โดยเฉพาะ 

พอลเิมอรท์ำ�ปฏกิริยิากบัพอลเิมอร)์ และพอลเิมอรท์ำ�ปฏกิริยิา

กับสารลดแรงตึงผิวในที่นี้จะกล่าวถึงชนิดที่เป็นพอลิเมอร์ 

ทำ�ปฏกิริยิากบัพอลเิมอรเ์ปน็หลกั ประกอบดว้ยความหมายของ 

พอลิอิเล็กโทรไลต์ และสารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์  

ชนิดของพอลิเมอร์ ทฤษฎีและขั้นตอนการเกิดสารประกอบ

เชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดเป็น

สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ การทดสอบ

คุณลักษณะของสารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ 

การนำ�สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ไปประยุกต์

ใช้ในระบบนำ�ส่งยา รวมถึงความเป็นพิษของเซลล์จาก

สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์

2. สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์
	 หลายทศวรรษทีผ่า่นมาไดม้กีารพฒันาพอลเิมอร์ 

เพื่อให้ตอบสนองต่อวัตถุประสงค์ของการนำ�ไปใช้ เช่น  

พอลเิมอรท์ีต่อบสนองตอ่การเปลีย่นแปลงของอณุหภมู ิความ

เปน็กรดดา่ง เปน็ตน้ โดยพอลเิมอรเ์หลา่นีไ้มเ่พยีงแตเ่ปลีย่น

สารสำ�คัญให้อยู่ในรูปที่ไม่อันตรายและสามารถนำ�เข้าสู่

รา่งกายได ้ยงัมผีลตอ่การกระจายทางชวีภาพชวีประสทิธผิล  

(bioavailability) และการดูดซึมสารสำ�คัญ 

	 พอลิเมอร์ชนิดที่ได้จากธรรมชาติ และจากการ

สังเคราะห์ได้รับความนิยมอย่างแพร่หลาย โดยเฉพาะ 

ในการนำ�มาใช้ในทางเภสัชกรรม และทางการแพทย์ เช่น 

การนำ�มาใช้เป็นสารช่วยในการตอกยาเม็ด สารที่ช่วย 

เคลอืบยา สารชว่ยแขวนตะกอน หรอืในการนำ�สง่ยาหรอืยนี

ไปตามอวัยวะที่ต้องการ (Cerea et al., 2004; Chatelet 

et al., 2001; Giordano et al., 2006)

	 ดังแสดงในตารางที่ 1หากพอลิเมอร์ชนิดเดียว 

ไม่สามารถตอบสนองความต้องการ หรือประโยชน์ของ

การนำ�ไปใชม้จีำ�กดัตอ้งมกีารดดัแปรพอลเิมอรใ์หต้อบสนอง

ความต้องการ กระบวนการที่สามารถทำ�ได้ง่ายและสะดวก

คือการผสมผงของพอลิเมอร์เข้าด้วยกันหรือการทำ�ให้เกิด

ปฏิกิริยาของพอลิเมอร์รวมทั้งการทำ�ให้เกิดสารประกอบ

เชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์
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ว. เภสัชศาสตร์อีสาน

	 พอลิอิเล็กโทรไลต์ คือกลุ่มของสารโมเลกุลใหญ่  

(macromolecules) ที่สามารถแตกตัวได้เมื่ออยู่ในของเหลว 

เกดิเปน็สารละลายอเิลก็โทรไลต ์การศกึษาการเกดิสารประกอบ

เชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์เริ่มต้นโดย Fuoss ที่นำ�สารที่มี

ประจุบวกและประจุลบมารวมกัน ทำ�ให้เกิดการตกตะกอน 

(Fuoss and Sadek, 1949) ได้ตะกอนที่ไม่ละลายนํ้า  

ดงัแสดงในรปูที ่1 (Gucht et al., 2011)  พบวา่พนัธะทีเ่กดิขึน้

ระหวา่งพอลเิมอรท์ัง้สองชนดิเกดิจาก coulomb interaction  

ที่แข็งแรง แต่ในบางกรณีการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

พอลิอิเล็กโทรไลต์สามารถเกิดได้จากพันธะอิออนิกที่ไม่

แข็งแรง (weak ionic interaction) ได้เช่นกัน สารประกอบ

เชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์สามารถแบ่งออกเป็นกลุ่มใหญ่ๆ 

ได้สองกลุ่ม (Thünemann et al., 2004) ดังนี้

	 1. 	 สารประกอบเชงิซอ้นทีไ่ดจ้ากการทำ�ปฏกิริยิา

ระหวา่งสารพอลอิเิลก็โทรไลตท์ีม่ปีระจบุวกกบัประจลุบ (PE-PE)

	 2. 	 สารประกอบเชงิซอ้นทีไ่ดจ้ากการทำ�ปฏกิริยิา

ระหวา่งสารพอลอิเิลก็โทรไลตท์ีม่ปีระจบุวกกบัสารลดแรงตงึ

ผิวที่มีประจุลบ หรือในทิศทางตรงกันข้าม (PE-Surfs)

รูปที่ 1 	 การผสมสารละลายทีม่ปีระจบุวกและลบเขา้ดว้ยกนั 

ทำ�ให้เกิดการตกตะกอน (Gucht et al., 2011)

	 การเกิด PE-Surfs มักเกิดกับสารลดแรงตึงผิว 

ทีม่นีํา้หนกัโมเลกลุนอ้ยไปจนถงึปานกลาง โดยความแตกตา่ง 

ทีส่ำ�คญัระหวา่งสารประกอบเชงิซอ้นทัง้ 2 ชนดิคอืโครงสรา้ง

ในสถานะของแข็ง โดยที่ PE-Surfs มีลักษณะที่ค่อนข้าง

เป็นแบบเมโสเฟส (mesophase) คือมีลักษณะเป็น liquid 

crystalline-like เช่นโครงสร้างเป็น flat lamellar หรือเป็น

โครงสร้างแบบ discotic columnar ส่วน PE-PE มีลักษณะ

เป็นขั้นบันได (ladderstructure) หรือ scrambled-egg  

(รปูที ่2) (Michaels and Miekk, 1961) ซึง่ในบทความปรทิศันน์ี ้

จะขอกล่าวถึงเพียง  PE-PE เท่านั้น

a)

b)

รูปที่ 2	 ลักษณะโครงสร้างของ PE-PE แบบขั้นบันไดและ

แบบ Scrambled-egg (Michaels and Miekk, 1961)

ตารางที่ 1 ตัวอย่างการประยุกต์ใช้สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์ (Lankalapalli and Kolapali, 2009)

ลักษณะการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน การนำ�ไปใช้

อันตรกิริยากับ counter ions นำ�ไปทำ�เป็นเรซินแลกเปลี่ยนอิออน

อันตรกิริยากับสารลดแรงตึงผิว ใช้ในการดัดแปรพื้นผิวอนุภาค

อนัตรกริยิากบัประจขุองสารทีม่นีํา้หนกัโมเลกลุตํา่ จบักบัยาเปน็สารประกอบเชงิซอ้นเพือ่ใชใ้นการนำ�สง่ยาไปยงัอวยัวะเปา้หมาย

อันตรกิริยากับประจุของอนุภาค ใช้ในกระบวนการผลิตกระดาษ

ใช้เป็นสารช่วยแขวนตะกอน

อันตรกิริยากับประจุของพื้นผิว สารปรุงแต่งในทางเครื่องสำ�อาง หรือสารทำ�ความสะอาด

ใช้ในการเคลือบเม็ดยา
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3. PE-PE

	 การเกิด PE-PE เป็นการเกิดปฏิกิริยาทำ�ได้โดย

การผสมพอลิเมอร์ที่มีประจุตรงกันข้าม และละลายในตัว 

ทำ�ละลายทีเ่ปน็นํา้เขา้ดว้ยกนั การเกดิสารประกอบเชงิซอ้น 

จะเกิดขึ้นด้วยตนเอง (spontaneous formation) ขนาด

อนภุาคทีเ่กดิขึน้จะอยูใ่นชว่งไมโครจนถงึนาโนเมตรซึง่อาจมี 

การใช้พอลิเมอร์ที่สลายตัวได้ทางชีวภาพเพื่อทำ�ให้เกิด

อันตรายต่อร่างกายน้อย ไม่เป็นพิษต่อเซลล์ อีกทั้งยัง

สามารถนำ�ส่งยาไปยังอวัยวะเป้าหมายที่ต้องการได้อย่าง 

มีประสิทธิภาพดังแสดงในตารางที่ 2

ตารางที่ 2 พอลิเมอร์ที่นิยมใช้ในการเตรียม PE-PE(Lankalapalli and Kolapali, 2009)

ชนิดของพอลิเมอร์ที่ใช้ในการเตรียม PE-PE ชนิดของประจุ

พอลิอิเล็กโทรไลต์ที่ได้จากธรรมชาติ 

   poly(L-lysine)

   carageenan

   alginates

   hyaluronic acid

polyanion

polyanion

polyanion

polyanion

ชีวพอลิเมอร์ที่ได้จากการดัดแปรทางเคมี 

   pectin

   chitosan

   cellulose-based

   starch-based

   dextran-base

polyanion

polycation

polyanion หรือ polycation

polyanion หรือ polycation

polyanion หรือ polycation

พอลิเมอร์ที่ได้จากการสังเคราะห์

 	 poly(vinylbenzyl trialkyl ammonium)

   	poly(4-vinyl-N-alkyl-pyidimiun)

   	poly(acryloyl-oxyalkyl-trialkyl ammonium)

   	poly(diallydimethyl-ammonium)

   	poly(styrenesulfonic acid)

	 poly(vinylsulfonic acid)

   	poly(acrylic or methacrylic acid)

   	poly(itaconic acid)

   	maleic acid/ diallyamine copolymer

polycation

polycation

polycation

polycation

polyanion

polyanion

polyanion

polyanion

polyampholyte

3.1 ทฤษฎกีารเกดิสารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลต์

	 ทฤษฎีที่ใช้อธิบายถึงการเกิด PE-PE ที่ได้รับ

ความนิยมมี 2 ทฤษฎี คือ 

	 3.1.1	 Debye-Hückel theory ซึ่งเป็นทฤษฎี 

ที่อธิบายเกี่ยวกับการแตกตัวสมบูรณ์ของอิเล็กโทรไลต์แก่

ในสารละลายเจือจาง และสารละลายอิเล็กโทรไลต์ที่เกิดขึ้น

เป็นผลจากไฟฟ้าสถิต (electrostatic effects) ของอิออน

ตรงกันข้าม โดยมีความสัมพันธ์กับความแรงของอิออน 

(ionic strength) และ activity coefficient ซึง่การเกดิ PE-PE  

สามารถอธิบายได้ด้วยหลักการนี้เช่นเดียวกัน กล่าวคือ  

เมื่อนำ�พอลิเมอร์ที่สามารถแตกตัวได้และมีประจุต่างกันมา

ทำ�ปฏิกิริยากันแล้วเกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อนขึ้น ทำ�ให้

ความเปน็ประจขุองพอลเิมอรแ์ตล่ะชนดิลดลงไป (Thünemann 

et al., 2004)
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	 3.1.2	 Flory-Huggins theory เป็นทฤษฎีว่าด้วย

อุณหพลศาสตร์ของสารละลายพอลิเมอร์ในตัวทำ�ละลาย  

ซึ่งค่าที่ได้ออกมาคือค่าพลังงานอิสระ (Gibbs free energy)  

โดยการจัดเรียงตัวของพอลิเมอร์จะมีการจัดรูปแบบอยู่  

2 ชนิด คือ แบบไม่เป็นระเบียบ (random coil) และแบบที่

เป็นผลึก แต่ทั่วไปแล้วพอลิเมอร์ส่วนใหญ่จะมีลักษณะผสม

คือมีทั้งส่วนที่มีการจัดตัวเป็นแบบผลึก และแบบที่ไม่เป็น

ระเบยีบ หากผสมพอลเิมอรท์ีม่ปีระจตุรงกนัขา้มทัง้สองชนดิ

เข้าด้วยกัน ในกรณีที่บนสายหลักของพอลิเมอร์มีชิ้นส่วน 

ของชิ้นส่วนประจุ (fragment of charge) น้อย การเกิด

สารประกอบเชงิซอ้นจะนอ้ยไปดว้ย แตถ่า้ชิน้สว่นของประจุ

เพิ่มมากขึ้น ไฟฟ้าสถิตระหว่างพอลิเมอร์จะเพิ่มขึ้นแล้ว

ทำ�ให้เกิดเป็นสารประกอบเชิงซ้อน รวมไปจนถึงสามารถ 

ตกตะกอนออกมาได้(Lankalapalli and Kolapali, 2009)

3.2	 รูปแบบของการเกิด PE-PE สามารถแบ่งได้เป็น  

3 ประเภทคือ

	 3.2.1 	PE-PE แบบธรรมดา (simple PE-PE)

	 3.2.2 	พอลอิเิลก็โทรไลตห์ลายชัน้ (polyelectrolyte 

multilayers)

	 3.2.3 	บล็อคพอลิแอมโฟไลต์ (blocked polyam-

pholyte) 

3.2.1 ขั้นตอนการเกิด PE-PE แบบธรรมดา

	 การเกิด PE-PE มีกระบวนการเกิด 3 ขั้นตอน

ดังแสดงในรูปที่ 3 โดยขั้นตอนที่หนึ่ง (a) เป็นการเกิด

สารประกอบเชิงซ้อนปฐมภูมิซึ่งเป็นสารประกอบเชิงซ้อน

ที่มีการเกาะกันอย่างหลวมๆ และมีการจัดเรียงตัวไม่เป็น

ระเบียบ ขั้นตอนที่สอง (b) เป็นกระบวนการก่อรูปแบบ

ภายในสารประกอบเชิงซ้อนเองซึ่งทำ�ให้เกิดการสร้าง

พนัธะใหมแ่ละ/หรอืเกดิการบดิตวัของสายพอลเิมอร ์ไดเ้ปน็ 

สารประกอบเชิงซ้อนทุติยภูมิที่มีความแข็งแรงมากขึ้น  

ขั้นตอนที่สาม (c) เป็นการจับกันระหว่างสารประกอบ

เชงิซอ้นดว้ยกนัเอง เพือ่ใหไ้ดส้ารประกอบเชงิซอ้นทีม่คีวาม

แขง็แรงเพิม่ขึน้ ซึง่มอียูด่ว้ยกนั 3 รปูแบบ คอื สายพอลเิมอร์ 

พันกันอย่างหลวมๆ (entanglement) พอลิเมอร์โครงสร้าง

ตาข่าย (network) และพอลิเมอร์เส้นใยขนาดใหญ่ (large 

fibril (Lankalapalli and Kolapali, 2009)

รูปที่ 3 	 การเกดิ PE-PE แบบปกต ิ(a) การเกดิสารประกอบเชงิซอ้นปฐมภมู ิ(b) กระบวนการกอ่รปูแบบภายในสายประกอบ

เชิงซ้อน (c) การจับกันระหว่างสารประกอบเชิงซ้อนด้วยกันเอง (Lankalapalli and Kolapali, 2009)
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3.2.2	 พอลิอิเล็กโทรไลต์หลายชั้น (Polyelectrolyte 

multilayers)

	 พอลอิเิลก็โทรไลตห์ลายชัน้เปน็การเกดิสารประกอบ

เชิงซ้อนที่เกิดจากการนำ�ประจุมาห่อหุ้มอนุภาคหรือสาย 

พอลิเมอร์เป็นชั้นๆ เพื่อปรับปรุงสมบัติของอนุภาคหรือ 

พอลเิมอรใ์หเ้ปน็ไปตามทีต่อ้งการ โดยมปีระโยชนใ์นการนำ�มา

ใชใ้นการนำ�สง่ยา และกระบวนการเคลอืบผวิหนา้ของสารตา่งๆ 

	 พอลิอิ เล็กโทรไลต์หลายชั้นเกิดจากการที่

พอลิอิเล็กโทรไลต์ถูกดูดซับไว้บนซับสเตรตที่มีประจุ 

ตรงกันข้าม เพื่อเป็นการกลับประจุของซับสเตรต โดย

จำ�นวนชั้นของพอลิอิเล็กโทรไลต์ขึ้นอยู่กับสมบัติที่ต้องการ

และการนำ�ไปใช้ประโยชน์ เช่นการนำ�ไปเตรียมเป็นฟิล์ม

ผสมชนิดบาง (thin film) ต้องเตรียมฟิล์มผสมที่มีจำ�นวนชั้น

นอ้ย โดยความหนาของแตล่ะชัน้ฟลิม์อยูใ่นระดบันาโนเมตร 

(Hahn and Hoffman, 2005) ดังแสดงใน รูปที่ 4 

3.2.3	 บลอ็คพอลแิอมโฟไลต ์(Blocked polyampholyte)

	 บล็อคพอลิแอมโฟไลต์ คือ โคพอลิเมอร์ที่ในหนึ่ง

สายของพอลิเมอร์มีมอนอเมอร์อยู่ 2 ชนิด ซึ่งชนิดหนึ่ง 

เปน็บลอ็คของพอลอิเิลก็โทรไลตป์ระจบุวก สว่นอกีชนดิหนึง่

เป็นบล็อคของพอลิอิเล็กโทรไลต์ประจุลบ หากพอลิเมอร์ 

ทัง้สองนัน้สมมาตรกนั (นํา้หนกัโมเลกลุเทา่กนั และ ชิน้สว่น

ของประจใุนมอนอเมอรเ์ทา่กนั) สารประกอบเชงิซอ้นทีเ่กดิขึน้

จะได้เป็น PE-PE แบบมาตรฐาน แต่ถ้าหากไม่สมมาตรกัน 

จะเกดิเปน็สารประกอบเชงิซอ้นแบบไมเซลลท์รงกลม โดยที่

แกนของไมเซลล์จะเป็นพอลิอิเล็กโทรไลต์ทั้งสองประจุ 

ที่ทำ�ปฏิกิริยาพอดีกัน และส่วนของเปลือกนอกจะเป็น 

พอลอิเิลก็โทรไลตข์องประจทุีม่มีากกวา่ (Thünemann et al., 

2004) ตัวอย่างของการทำ�บล็อคพอลิแอมโฟไลต์ ได้แก่  

การทำ�แผ่นฟิล์มชนิดบาง (รูปที่ 5) เพื่อใช้ในการเคลือบ 

(Hamley et al., 1999)  การยึดเกาะ เป็นต้น

รูปที่ 4 การดูดซับพอลิเมอร์และชีววัตถุที่มีประจุต่างกันไว้บน ซับสเตรต (ไคโตแซน) (Hahn and Hoffman, 2005)

รูปที่ 5 	 ลักษณะของหยด Diblock copolyampholytes จาก Polyethylene oxide-polybutyleneoxide (PEO-PBO) 

(Hamley et al., 1999)
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3.3 ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิด PE-PE

	 ปัจจัยที่เกี่ยวข้องต่อการเกิด PE-PE สามารถ

จำ�แนกออกเป็น 2 ปัจจัยหลัก ดังนี้

	 3.3.1 ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับพอลิเมอร์

	 3.3.2 ปัจจัยแวดล้อม

	 ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับพอลิเมอร์ เช่น การแตกตัว

ของประจุ ตำ�แหน่งของอิออน ความหนาแน่นของประจุ

ความเข้มข้นของพอลิอิเล็กโทรไลต์พีเอชความแรงอิออนิก 

นํ้าหนักโมเลกุล ความยืดหยุ่นของโครงสร้างการศึกษาของ 

Müller et al.(2011) แสดงให้เห็นถึงนํ้าหนักโมเลกุลระหว่าง 

poly(ethyleneimine) (PEI) และ poly(acrylic) acid มีผลต่อ

ขนาดอนุภาคของ PE-PE ที่เกิดขึ้น โดยเมื่อขนาดอนุภาค

ของ PEI เท่ากับ 1.3 kDa อนุภาคที่เกิดขึ้นจะมีขนาด 120 

นาโนเมตร และเมื่อนํ้าหนักโมเลกุลเพิ่มขึ้นเป็น 750 kDa 

อนภุาคจะมขีนาดเทา่กบั 380 นาโนเมตร (Müller et al., 2011) 

นอกจากนี้ปัจจัยอีกประการที่มีผลต่อ PE-PE คือความ

สมมาตรกันของคู่พอลิอิออน (polyion stoichiometry)  

และระดับของการแตกตัวของพอลิอิเล็กโทรไลต์แบบอ่อน 

(degree of ionization of weak polyelectrolytes) พบว่า 

การเปลี่ยนแปลงพีเอช ส่งผลต่อสมบัติของชั้นต่างๆ ของ 

PE-PE ได้ เช่น ความหนา ระดับการซึมผ่านเข้าไประหว่าง

ชัน้ความเปยีกของพืน้ผวิ และจำ�นวนของหมูฟ่งักช์นัทีไ่มเ่กดิ 

พันธะ เป็นต้น 

	 นอกจากนีป้จัจยัแวดลอ้ม ไดแ้ก ่สดัสว่นในการผสม  

ระยะเวลาในการทำ�ปฏิกิริยา พีเอชความแรงอิออนิกตัว 

ทำ�ละลาย และอุณหภูมิ พบว่ามีผลต่อการเกิด PE-PE ด้วย 

จากการศึกษาของ de Vasconcelos et al. (2006) พบว่า

การเพิ่มความแรงอิออน ของ poly(methacrylic acid)  

ส่งผลต่อการเกิด PE-PE กล่าวคือเมื่อความแรงเพิ่มขึ้น 

การเกิดสารประกอบเชิงซ้อนชนิดไม่ละลายนํ้าจะมีมากขึ้น  

(de Vasconcelos et al., 2006) จากการศึกษาของ 

Fredheim and Christensen (2003) พบว่าปัจจัยที่มีผลต่อ 

การเกิด PE-PE ระหว่างลิกโนซัลโฟเนต-ไคโตแซน ได้แก่ 

ความเปน็กรดดา่ง สดัสว่นของการผสม นํา้หนกัโมเลกลุของ

ลโินซลัโฟเนต และอณุหภมูขิองการเกดิปฎกิริยิา (Fredheim  

and Christensen, 2003) สำ�หรับการเปลี่ยนความแรง 

อิออนิกโดยการเติมเกลือเข้าไปนั้นสามารถปรับอันตรกิริยา 

ไฟฟ้าสถิตในสารละลายพอลิอิ เล็กโทรไลต์ได้ โดยที่  

อนัตรกริยิาไฟฟา้สถติจะออ่นลงเมือ่มกีารเตมิเกลอือนนิทรยี ์

ลงไปในสารละลาย เช่น การเติม acrylamide ซึ่งมีประจุ

บวกลงไปใน sodium poly(styrenesulfonate) หรือ sodium  

poly(methacrylate) ซึ่งมีประจุลบ และเติมเกลือลงไป 

ในปริมาณเล็กน้อย จะทำ�ให้ลดการเกิด PE-PE เนื่องจาก

การเกิด PE-PE เป็นการสร้างพันธะระหว่างพอลิเมอร์และ

เกลอืมากกวา่การสรา้งพนัธะระหวา่งพอลเิมอรก์บัพอลเิมอร ์

สัดส่วนในการผสมพอลิเมอร์ทั้งสองชนิดเข้าด้วยกันเป็น 

อีกปัจจัยหนึ่งที่มีผลต่อการเกิด PE-PE หากผสมพอลิเมอร์

ทีม่ปีระจชุนดิหนึง่มากเกนิไป ลกัษณะสารประกอบเชงิซอ้น

ที่ได้จะเป็นอยู่ในรูปที่เป็น non-stoichiometric และถ้าหาก

ผลต่างของประจุทั้งสองชนิดของพอลิเมอร์มีค่าเท่ากับศูนย์

ลกัษณะสารประกอบเชงิซอ้นทีไ่ดจ้ะอยูใ่นรปู stoichiometric 

ที่อยู่ในรูปไม่ละลายนํ้า และตกตะกอนออกมา (Hamman, 

2010)

3.4	 การทดสอบคุณลักษณะของสารประกอบเชิงซ้อน

พอลิอิเล็กโทรไลต์

	 ในการทำ�ปฏกิริยิาระหวา่งพอลเิมอรป์ระจตุรงขา้ม

แลว้เกดิเปน็สารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลตน์ัน้ เพือ่

ใหท้ราบวา่มกีารเกดิ PE-PE ขึน้ วธิกีารทดสอบคณุลกัษณะ

ของ PE-PE มหีลายวธิ ีเชน่ การวดัความขุน่การวดัพเีอชและ

ความแรงออิอนกิ การวดัความหนดื การทดสอบการกระเจงิ

แสงการทดสอบดว้ยรงัสอีนิฟราเรดการศกึษาลกัษณะรปูรา่ง

ของ PE-PE ด้วยกล้องจุลทรรศน์แบบส่องกราด (scanning 

electron microscopy) การทดสอบดว้ย NMR การวเิคราะห์

อุณหภูมิการวัด pKa และการทดสอบด้วยเทคนิคการเลี้ยว

เบนของรังสีเอ็กซ์ (Martí nez-Ruvalcaba et al., 2007; 

Thünemann et al., 2004; Yabuki, 2011) ตัวอย่างเช่น

การยืนยันการเกิดอันตรกิริยาของสารประกอบเชิงซ้อน 

พอลอิเิลก็โทรไลตข์องอนพุนัธด์ดัแปร hydroxyethylcellulose  

(HM-HEC (-) และ HM-HEC (+)) ทำ�โดยวิธีการตรวจ

สอบความขุ่น การวัดความหนืด และศักย์ไฟฟ้าซีตา (zeta  

potential) ของสารกระจายผสมทั้งสองชนิดที่สัดส่วนต่างๆ 

หลงัจากการผสมพอลเิมอรท์ัง้สองชนดิเขา้ดว้ยกนัทีส่ดัสว่น

ตา่งๆ มกีารตกตะกอนเกดิขึน้ โดยเมือ่สดัสว่นของพอลเิมอร ์

ทั้งสองเพิ่มขึ้น ความขุ่นจะเพิ่มขึ้น และเกิดการตกตะกอน

ออกมาในที่สุด นอกจากนี้ความขุ่นยังมีความสัมพันธ์ 

แบบผันกลับกับความหนืด กล่าวคือ เมื่อความขุ่นเพิ่มขึ้น 

ความหนืดของสารกระจายผสมจะลดลง เนื่องจากเริ่มมี 
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การแยกเปน็สองวฏัภาคชดัเจนขึน้ (Beheshti et al., 2010) การ

เกิดอันตรกิริยาของสารกระจายผสมที่เตรียมเป็นฟิล์มแล้ว  

สามารถนำ�ไปทดสอบเพื่อยืนยันอันตรกิริยาที่ เกิดขึ้น

ได้ ด้วยการศึกษา Attenuated Total Reflection Fourier  

Transform Infrared (ATR-FTIR) (Pongjanyakul et al., 

2005)

3.5 การนำ�ไปใช้ประโยชน์ของ PE-PE

	 PE-PE ได้รับความสนใจเพิ่มขึ้นในช่วงหลาย

ปีที่ผ่านมาเนื่องจากความสามารถในการนำ�ไปประยุกต์

ใช้ได้หลากหลาย ตัวอย่างการประยุกต์ใช้ PE-PE ในทาง

เภสัชกรรม 

	 โดยแนวคิดของการใช้พอลิอิเล็กโทรไลต์ในการ

พัฒนาระบบนำ�ส่งยา คือ สาระสำ�คัญจะถูกห่อหุ้มอยู่ใน 

เมทริกซ์ของพอลิเมอร์ เพื่อปรับเปลี่ยนลักษณะทาง 

เคมีฟิสิกส์ เช่น เสถียรภาพ และการละลาย ซึ่งการนำ� 

สารสำ�คัญเข้ารวมกับ PE-PE นั้นสามารถเกิดได้ 4 วิธี ดังนี้ 

	 1.	 สารสำ�คัญถูกดักจับจากสารละลายระหว่าง 

ที่เกิดการตกตะกอนของสารประกอบเชิงซ้อน 

	 2.	 สารสำ�คัญถูกดูดซึมจากสารละลายและ 

เกิดการรวมกับสารประกอบเชิงซ้อนที่เกิดขึ้นอยู่ก่อนแล้ว 

	 3.	 สารสำ�คัญอาจเกิดการจับทางเคมีกับคู่ของ

สารประกอบเชิงซ้อนอย่างน้อยหนึ่งตัว และเกิดตกตะกอน

ระหว่างการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน 

	 4. 	 สารสำ�คัญที่มีสมบัติเป็นพอลิอิออนแล้วเกิด

การรวมเป็น PE-PE ซึ่งสารสำ�คัญที่อยู่ใน PE-PE จะถูก

ปลดปล่อยออกมาโดยสมดุลการละลาย หรือ โดยขบวนการ

แลกเปลี่ยนอิออน หรือ โดยอันตรกิริยาระหว่างประจุ และ

เกิดการทำ�ลายสารประกอบเชิงซ้อนอย่างช้าๆ ตลอดจน 

การสลายและการละลายของสารประกอบเชิงซ้อน เช่น 

การเตรียม PE-PE ด้วยการผสมพอลิเมอร์ที่มีประจุบวก 

(amino PGOHMA) เข้ากับยา (อินซูลิน) ซึ่งมีประจุลบ  

(Lu et al., 2012) (รูปที่ 6) 

รูปที่ 6 	 ตวัอยา่งการหอ่หุม้ตวัยาสำ�คญั (อนิซลูนิ) ใน PE-PE 

(Lu et al., 2012)

	 การใช ้PE-PE เพือ่ควบคมุการปลดปลอ่ยของตวัยา  

เช่น การควบคุมการปลดปล่อยยาไอบูโพรเฟนในรูปแบบ 

การรบัประทาน ซึง่มสีว่นประกอบเปน็ฟอสโฟรลิเลตไคโตแซน 

โดยที่เจลบีดส์นี้ถูกเตรียมจากฟอสโฟริลเลตไคโตแซน 

ที่ ละลายได้ด้ วยการเกิดเจลระหว่างประจุ ร่ วมของ 

พอลิไตรฟอสเฟต (polytriphosphate) ที่พีเอช 4 และได้

ศึกษาลักษณะของพื้นผิวของเม็ดบีดส์ที่ถูกเตรียมขึ้นด้วย

การใช้กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนแบบส่องกราด (รูปที่ 7)  

พบว่าอัตราการปลดปล่อยยาไอบูโพรเฟนออกจากเจลบีดส ์

เพิ่มขึ้นเมื่อพีเอชของตัวกลางเพิ่มขึ้น โดยอัตราการ 

ปลดปล่อยยาไอบูโพรเฟนจากพีเอช 7.4 มีค่าสูงกว่าอัตรา

การปลดปลอ่ยตวัยาทีพ่เีอช 1.4 (รปูที ่8) (Win et al., 2003)

รูปที่ 7 	 ภาพจากกลอ้งจลุทรรศนอ์เิลก็ตรอนแบบสอ่งกราดของฟอสโฟรลิเลตไคโตแซนเจลบดีสท์ีป่ราศจากยา (a) กำ�ลงัขยาย 

35 เท่า  (b) กำ�ลังขยาย 100 เท่า (Win et al., 2003)
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ปีที่ 8 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2555 ดวงกมล ศักดิ์เลิศสกุล

ว. เภสัชศาสตร์อีสาน

รูปที่ 8	 อัตราการปลดปล่อยยาไอบูโพรเฟนออกจาก
เจลบีดส์ ในสภาวะตัวกลางที่มีค่าพีเอชต่างๆ  
ที่อุณหภูมิ 37 oC  (Win et al., 2003)

	 นอกจากนี้ยังมีการนำ� PE-PE มาใช้ทำ�เป็น 
เมมเบรน (membrane) (Chen et al., 2005; Jiang et al., 
2011; Recillas et al., 2011) เช่น การทำ�เมมเบรนจาก 
chitosan-g-N-isopropyleneaminde (PNIPAM) และเพคตนิ 
ซึง่สมบตัเิดน่ของเมมเบรนชนดินี ้คอื มสีภาพไว (sensitivity) 
ตามอุณหภูมิ (thermoreversible) และพีเอชที่เปลี่ยนแปลง 
การทดสอบทำ�โดยนำ�เมมเบรนที่แห้งไปจุ่มลงในสารละลาย 
ที่มีพีเอชแตกต่างกัน ที่อุณหภูมิ 10 หรือ 40 oC เป็นเวลา 
12 ชั่วโมง พบว่าที่อุณหภูมิ 10 oC ค่าการพองตัวของ
เมมเบรนมคีา่สงูทีส่ดุ คดิเปน็ 6 กรมัของนํา้/กรมัของ PE-PE 
และเมือ่พเีอชใกล ้2.3 คา่นีจ้ะลดลงเปน็ 2.1 กรมัของนํา้/กรมั  
ของ PE-PE (Recillas et al., 2011) (รูปที่ 9)

รูปที่ 9 	 ผลของพเีอชตอ่คา่การพองตวัสมบรูณ ์(equilibrium 
swelling values) ของเมมเบรน พเีอชของสารละลาย 
ถกูปรบัดว้ยสารละลายเจอืจางของ HCl หรอื NaOH  

ที่อุณหภูมิ 10 หรือ 40 oC (Recillas et al., 2011)

	 Daubiné et al. (2009) ไดศ้กึษาระบบการนำ�สง่ยา
แบบหลายชัน้เพือ่ปอ้งกนัการเกดิการกระจายของโรคมะเรง็
กระดูก ซึ่งประจุบวกที่ใช้คือ ply-L-lysine-g-β-cyclodextrin 
(PLL-CD) และประจลุบคอืยา bisphosphonate risedronate 
(RIS) ผลการศึกษาพบว่าการนำ�ส่งยาในรูปแบบนี้สามารถ
ยบัยัง้การทำ�ลายของเซลลม์ะเรง็ทีก่ระดกูไดเ้พิม่ขึน้ในหลอด
ทดลอง นอกจากนี้ ระบบนำ�ส่งยา PLL-CD/RIS ได้ทดสอบ
ในสตัวท์ดลอง โดยทำ�การใหย้าทกุวนัพบวา่ในวนัที ่18 ของ
การทดลองหนทูีไ่ดร้บัยา RIS เดีย่ว และยาในรปูแบบ PE-PE  
การเสื่อมของกระดูกลดลงร้อยละ 16-18 เมื่อเทียบกับหนู
กลุ่มควบคุมที่ได้รับเพียง PLL-CD หรือ phosphate buffer 
saline (PBS) ดังแสดงในรูปที่ 10 (Daubiné et al., 2009)
	 ประโยชน์ของ PE-PE ยังสามารถใช้นำ�ส่งยา  
vancomycin ไปยงัลำ�ไสใ้หญ ่(colon drug delivery systems)  
โดย PE-PE เตรียมจากไคโตแซนและเพคตินที่พีเอช และ
สัดส่วนของโมลาร์ที่แตกต่างกัน ตะกอนที่เกิดขึ้นถูกนำ�ไป
พ่นละอองแห้ง (spray-drying) และตอกเป็นเม็ด การศึกษา
พบวา่ความสามารถในการยดึตดิเยือ่เมอืก (mucoadhesive 
properties) ของ PE-PE ที่เตรียมจากไคโตแซนและเพคติน 
ทีส่ดัสว่นของโมลาร ์1:9 มคีา่มากทีส่ดุ และการปลดปลอ่ยยา 
vancomycin ออกจากระบบมีค่าน้อยที่สุด เมื่อเวลาผ่านไป  
6 ชั่วโมง ดังแสดงในตารางที่ 3 (Bigucci et al., 2008)

รูปที่ 10	 เปรียบเทียบผลการศึกษาของ PLL-CD และ 

RIS ทั้งในรูปแบบการให้เดี่ยว หรือการให้ร่วมกัน 

ในสัตว์ทดลอง (A) ภาพถ่ายรังสีกระดูกขาหลัง

ของหนู (B) ผลการการรักษาในวันที่ 18 ของ 

การทดลอง (Daubiné et al., 2009)
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	 จากตัวอย่างข้างต้นจะเห็นได้ว่ามีการนำ� PE-PE 
ไปใช้อย่างแพร่หลายในทางเภสัชกรรม แต่อีกสิ่งหนึ่งที่
ต้องคำ�นึงถึงคือความเป็นพิษของ PE-PE โดยมีการศึกษา
ความเป็นพิษทางอ้อมของอนุภาคระดับนาโนเมตรที่เตรียม
ด้วยการผสมพอลิเมอร์ที่มีประจุลบ ได้แก่ sodium alginate  
(Low viscosity, M

r
 = 12 kDa) และ chondroitin sulfate 

(M
r
 = 15 kDa) และพอลิเมอร์ที่มีประจุบวก คือ spermine 

tetrahydrochloride (M
r
 = 0.348 kDa), poly(methylene-co-

guanidine) hydrochloride (PMCG: M
r
 = 5 kDa), calcium 

chloride และ pluronic acid F-68 ผลการศึกษาพบว่าที ่
พีเอชของร่างกาย PE-PE จะจับกับเซลล์ microvascular 
endothelial และกระตุ้นให้มีการเพิ่มจำ�นวนของเซลล์ได้ 
โดยที่ไม่ทำ�ให้เซลล์ตายหรือลดจำ�นวนลง (Hartig et al., 
2007)  อยา่งไรกต็ามความเปน็พษิของ PE-PE  ยงัขึน้อยูก่บั 
ปัจจัยอื่นด้วย เช่น ชนิดของพอลิเมอร์ สัดส่วนที่ใช้ พีเอช 
เปน็ตน้ ดงันัน้กอ่นทีจ่ะศกึษาการนำ�สง่ยาดว้ยระบบ PE-PE 
จำ�เป็นที่ต้องศึกษาความเป็นพิษต่อเซลล์ด้วย

บทสรุป
	 สารประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลตเ์ปน็วธิกีาร 
หนึ่งที่นำ�มาใช้ในการพัฒนาระบบการนำ�ส่งยา โดยสาร
ประกอบเชงิซอ้นพอลอิเิลก็โทรไลตเ์ปน็สารประกอบเชงิซอ้น 
ของพอลิเมอร์ที่มีประจุ ในการเกิดสารประกอบเชิงซ้อน
สามารถเกิดได้หลายรูปแบบเช่น พอลิอิเล็กโทรไลต์แบบ
ธรรมดา พอลอิเิลก็ไทรไลตห์ลายชัน้ หรอืบลอ็คพอลแิอมโฟไลตส ์
ปัจจัยเกี่ยวข้องต่อการเกิดสารประกอบเชิงซ้อนอิเล็กโทรไลต์  
ได้แก่ พีเอช ความเข้มข้นของพอลิอิเล็กโทรไลต์ ตัวทำ�ละลาย 
หรืออุณหภูมิ เป็นต้น วิธีการทดสอบสารประกอบเชิงซ้อน
พอลิอิเล็กโทรไลต์ที่เกิดขึ้น สามารถทำ�ได้ด้วยการใช้กล้อง 
จลุทรรศนอ์เิลก็ตรอนแบบสอ่งกราด การวดัความขุน่ การวดั
ขนาดอนภุาค คา่ศกัยไ์ฟฟา้ซตีา สำ�หรบัการนำ�สารประกอบ

เชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์สามารถนำ�ไปประยุกต์ใช้กับ 
งานต่างๆ ได้หลากหลายทั้งในและนอกวงการเภสัชกรรม 
โดยในทางเภสัชกรรมนั้นจะนำ�สารประกอบเชิงซ้อน 
พอลอิเิลก็โทรไลตม์าใชใ้นระบบนำ�สง่ยาเพือ่ควบคมุอตัราการ
ปลดปล่อยยา การนำ�ไปทำ�เป็นเมมเบรน การเคลือบเม็ดยา 
รวมไปถึงการนำ�ส่งยาหรือชีววัตถุไปยังอวัยวะเป้าหมาย
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ตารางที่ 3 	 ปริมาณ vancomycin (%) ที่ถูกปลดปล่อยจาก PE-PE ที่พีเอช 2.0, 5.5 และ 7.4 เมื่อเวลาผ่านไป 6 ชั่วโมง 

	 ค่าที่แสดงเป็นค่าเฉลี่ยของการทดลองอย่างน้อยสามครั้ง (Bigucci et al., 2008)

สารประกอบเชิงซ้อนพอลิอิเล็กโทรไลต์
พีเอชของสารละลาย

2.0 5.5 7.4

CH/PEC* (1:1) pH 5.0 60.2 ± 3.2 54.7 ± 2.9 62.3 ± 3.5

CH/PEC* (3:7) pH 5.0 41.1 ± 2.6 40.0 ± 2.2 44.8 ± 1.9

CH/PEC* (1:9) pH 5.0 30.4 ± 1.6 37.0 ± 1.1 43.5 ± 1.6

*CH/PEC คือสัดส่วนของไคโตแซน/เพคติน
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