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บทคัดยอ 

โครงการวิจัยน้ีศึกษาการเตรียมและการประยุกตมีโซพอรัสนาโนคอมพอสิตของยางธรรมชาติ (NR)  

และเฮกซะโกนอลมีโซพอรัสซิลิกา (HMS) หรือ NR/HMS เปนตัวนําสงยาสําหรับการบรรจุและการปลดปลอย 

แบบควบคุมของไดโคลฟแนค เพ่ือปองกันการปลดปลอยยาในบริเวณกระเพาะอาหาร ลดความเปนพิษของยาและ

นําสงโดยตรงไปยังบริเวณลําไสเล็ก ซึ่งจะชวยปรับปรุงประสิทธิภาพของยาและลดผลขางเคียงที่ไมพึงประสงค  

การเตรียม NR/HMS ใชกระบวนการอินซิทูโซล-เจล (in situ sol-gel) โดยใชเตตระเอทิลออโทซิลิเกตเปนแหลง 

ซิลิกาและโดเดกซิลเอมีนเปนสารกอโครงรางในสารละลายผสมของนํ้าและเตตระไฮโดรฟวแรน การบรรจุยาในวัสดุ

นาโนคอมพอสิตใชวิธีอิมเพรคเนชัน (impregnation) จากการศึกษาสมบัติทางกายภาพและเคมีของวัสดุ 

นาโนคอมพอสิ ตด วย เทคนิค X-ray diffraction, N2 physisorption measurement, scanning electron 

microscopy และ fourier-transform infrared spectroscopy ยืนยันการมีอยูของไดโคลฟแนคใน NR/HMS 

การศึกษาการปลดปลอยแบบควบคุมดําเนินการในสภาพแวดลอมทางเดินอาหารที่อุณหภูมิคงที่ 37 oC เพ่ือเลียนแบบ

ระบบยอยอาหารของมนุษย ทําการศึกษาผลของคาความเปนกรด-เบส (pH) ที่แตกตางกันตอการปลดปลอย 

ไดโคลฟแนคออกจาก NR/HMS โดยเริ่มตนที่ pH = 1.0 เปนเวลา 2 ช่ัวโมง ตามดวย pH = 6.8 เปนเวลา 4 ช่ัวโมง 

NR/HMS มีการปลดปลอยยาในสภาพ pH ของกระเพาะอาหารนอยกวา 2% แตแสดงการปลดปลอยยาในสภาพ 

pH ของลําไสเล็กสูงถึง 70% ของปริมาณยาที่บรรจุทั้งหมด สภาพไมชอบนํ้า (hydrophobicity) ของ NR ชวยให

รูปแบบการปลดปลอยไดโคลฟแนคคงที่มากกวากรณีของตัวนําสง HMS ที่เปนซิลิกาบริสุทธ์ิ 

 

คําสาํคญั: มีโซพอรัสนาโนคอมพอสิต, ไดโคลฟแนค, สภาพแวดลอมทางเดินอาหารจําลอง, การปลดปลอยแบบควบคมุ 
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ABSTRACT 

This research project investigated preparation and application of mesoporous nanocomposite 

based on natural rubber (NR) and hexagonal mesoporous silica (HMS), namely NR/HMS, as a carrier 

for loading and controlled-releasing of diclofenac to prevent drug release in gastric area, reduce 

drug toxicity, and directly deliver to small intestine area, which will improve drug efficiency and 

mitigate undesired side effect. NR/HMS was prepared via in situ sol-gel process using tetraethyl 

orthosilicate as a silica source and dodecylamine as a templating agent in an aqueous solution of 

tetrahydrofuran. The existence of diclofenac in the NR/HMS nanocomposite after drug loading was 

confirmed by X-ray diffraction, N2 physisorption measurement, scanning electron microscopy, and 

fourier-transform infrared spectroscopy. The controlled-releasing studies were performed in 

gastrointestinal environments at a constant temperature of 37 oC, mimicking human digestion 

system. The effect of different pH values on diclofenac release from NR/HMS was investigated, 

which was initially performed at pH = 1.0 for 2 h, followed by at pH = 6.8 for 4 h. NR/HMS had a 

release of drug at pH of stomach less than 2% but exhibited drug release at pH of small intestine 

up to 70% of total drug loading. Hydrophobicity of NR enhanced stability of diclofenac release 

pattern rather than the case of pure silica, HMS. 
 

Keywords: Mesoporous nanocomposite; Diclofenac; Simulated gastrointestinal environment; 

Controlled-releasing 
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บทท่ี 1  

บทนํา 

1.1. ความเปนมา และมูลเหตุจูงใจ 

ไดโคลฟแนค (diclofenac) เปนยาต านการอักเสบชนิดที่ ไม ใช สเตียรอยด  (nonsteroidal anti-

inflammatory drug, NSAID) โดยเปนยาที่ นิยมใชมากในปจจุ บัน เน่ืองจากมีสรรพคุณบรรเทาอาการ 

ปวดประจําเดือน ไมเกรน รวมถึงอาการปวดขออักเสบตาง ๆ เชน โรคขออักเสบรูมาตอยด (rheumatoid 

arthritis) ขอเสื่อมชนิดรุนแรง (osteoarthritis) ขอสันหลังอักเสบเรื้อรัง (ankylosing spondylitis) เปนตน [1,2] 

อยางไรก็ดีการที่ไดโคลฟแนคมีครึ่งชีวิตทางชีวภาพ (biological half-life) สั้นเพียง 1-2 ช่ัวโมง [2] ทําใหตองใชยา

ปริมาณมากเพ่ือรักษาระดับความเขมขนของยาใหเพียงพอตอการรักษา ปริมาณยาสวนเกินจึงกอใหเกิด

ผลขางเคียงที่รุนแรงตอระบบทางเดินอาหาร โดยเฉพาะบรเิวณกระเพาะอาหาร เน่ืองจากตัวยาสามารถยับย้ังกลไก

การสรางเมือกปกคลุมเย่ือบุผิวในกระเพาะอาหาร [1] ดวยเหตุน้ีการใชไดโคลฟแนคเปนระยะเวลานาน 

อาจกอใหเกิดผลคางเคียง เชน การเปนแผลในกระเพาะอาหาร (peptic ulceration) หรือโรคกระเพาะอาหาร 

(gastritis) เปนตน [3] 

ระบบการนําสงยา (drug delivery systems) ไปยังลําไสเปนวิธีการที่นาสนใจในชวงหลายทศวรรษที่ผานมา 

เน่ืองจากมีขอดีหลายประการดังน้ี 1) นําสงยาไปยังเปาหมายไดโดยตรง 2) ลดผลขางเคียงของยา และการสลายตัว

ของยาในกระเพาะอาหาร 3) เพ่ิมประสิทธิภาพของยาที่เสื่อมสภาพเร็ว หรือมีครึ่งชีวิตสั้น [4,5] ดวยเหตุน้ีจึงม ี

การศึกษาวิจัยตัวนําสงยาเปนจํานวนมากทั้งที่เปนสารอินทรีย และสารอนินทรีย สําหรับตัวนําสงยาจําพวก

สารอินทรียเปนสารจําพวกพอลิแซ็กคาไรด (polysaccharide) [6,7] และแอลจิเนต (alginates) [8,9] เน่ืองจาก

สามารถหาไดงาย มีราคาถูก สามารถยอยสลายไดดวยระบบทางชีวภาพของรางกาย และมีความเขากันไดดีกับ

รางกาย [5] สําหรับตัวนําสงยาจําพวกสารอนินทรีย เชน Fe3O4 [10], Zeolites [11] และซิลิกา [12] อยางไรก็ดี

ในชวงที่ผานมาซิลิกาจัดเปนตัวนําสงยาที่ไดรับความสนใจมากที่สุด เน่ืองจากซิลิกามีพ้ืนที่ผิวจําเพาะสูง ปริมาตร 

รูพรุนสูง เขากันกับรางกายของมนุษยไดดี อีกทั้งยังสามารถปรับแตงขนาดรูพรุน และฟงกชันทางเคมีบนพ้ืนผิวได

งาย [13] 

นาโนคอมพอสิตของยางธรรมชาติ (natural rubber, NR) และเฮกซะโกนอลมีโซพอรัสซิลิกา (hexagonal 

mesoporous silica, HMS) หรือ NR/HMS [14] เปนวัสดุที่มีความนาสนใจในการนําสงไดโคลฟแนค เน่ืองจาก

การมีโมเลกุลยางธรรมชาติแทรกในโครงขายของมีโซพอรัสซิลิกาอยางสม่ําเสมอสามารถสงเสริมอันตรกิริยา 

ไมชอบนํ้าระหวางโมเลกุลของไดโคลฟแนคกับตัวนําสงยาได ทั้งน้ียังไมมีงานวิจัยใดที่ศึกษาการใชวัสดุ NR/HMS 

เปนตัวนําสงยา ดังน้ันงานวิจัยน้ีจึงมุงเนนการพัฒนา NR/HMS เปนตัวนําสงยาไดโคลฟแนค และศึกษาเปรียบเทียบ

ผลของยางธรรมชาติในวัสดุ NR/HMS ตอการบรรจุและการปลดปลอยยาออกจากตัวนําสงยาในภาวะเลียนแบบ

ระบบยอยอาหารของมนุษย 
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1.2. วัตถุประสงคของงานวิจัย 

1.2.1. ศึกษาการเตรียมวัสดุ HMS และ NR/HMS ที่มีพ้ืนที่ผิวจําเพาะและปริมาตรรูพรุนสูง 

1.2.2. ศึกษาการใชนาโนคอมพอสิต NR/HMS เปนตัวนําสงยาไดโคลฟแนคในภาวะเลียนแบบระบบ 

ยอยอาหารของมนุษย 
 

1.3. ขอบเขตของงานวิจัย 

1.3.1. การสังเคราะหวัสดุ HMS ดวยวิธีโซล-เจล (sol-gel method) และ NR/HMS ดวยวิธีอินซิทูโซล-เจล 

(in situ sol-gel method) 

1.3.2. การบรรจุไดโคลฟแนคในตัวนําสงยาใชวิธีอิมเพรดเนชัน (impregnation) 

1.3.3. การปลดปลอยยาที่อุณหภูมิคงที่ที่ 37 องศาเซลเซียส เพ่ือเลียนแบบอุณหภูมิรางกายของมนุษย 

1.3.4. การปลดปลอยยาที่ pH = 1.0 และ 6.8 เพ่ือเลียนแบบภาวะในกระเพาะ และลําไสตามลําดับ 
 

1.4. วิธีการดําเนินการวิจัย 

1.4.1. ศึกษางานวิจัยที่เกี่ยวของกับการนําสงไดโคลฟแนค 

1.4.2. เตรยีมตัวนําสงยา HMS ดวยวิธีโซล-เจล และ NR/HMS ดวยวิธีอินซิทูโซล-เจล  

1.4.3. บรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยาดวยวิธีอิมเพรคเนชัน  

1.4.4. ศึกษาสมบัติทางเคมีกายภาพของตัวนําสงยากอนและหลังบรรจุยาโดยใชเทคนิควิเคราะหตาง ๆ 

1.4.5. ศึกษาการปลดปลอยไดโคลฟแนคในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของมนุษย 

1.4.6. สรุปผลการทดลอง อภิปราย และเขียนรายงานฉบับสมบูรณ 
 

1.5. ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

1.5.1. องคความรูพ้ืนฐานเกี่ยวกับการเตรียมวัสดุ HMS และ NR/HMS 

1.5.2. องคความรูเพ่ือพัฒนานาโนคอมพอสิต NR/HMS เปนตัวนําสงยาไดโคลฟแนค 
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บทท่ี 2 

เอกสารท่ีเก่ียวของ 

2.1 ไดโคลฟแนค 

2.1.1 ขอมูลทัว่ไป 

ไดโคลฟแนค (diclofenac) เปนยาตานอักเสบชนิดไมใชสเตียรอยด (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAID) ตัวยาผลิตออกมาในรูปของเกลือโซเดียม และโพแทสเซียม ดังแสดงในรูปที่ 2.1 เน่ืองจาก 

ยาในรูปของเกลือสามารถดูดซึมเขาสูรางกายไดเร็วกวา ชวยบรรเทาอาการปวดไดเร็วกวา ในปจจุบันมีการผลิต

และจําหนายอยู 2 รูปแบบคือ แบบเม็ดขนาด 25 และ 50 มิลลิกรัม และแบบฉีด อยางไรก็ดีมีการผลิต 

ในรูปแบบอ่ืนเชนกัน เชน แบบเจลสําหรับทาภายนอก แบบนํ้าเช่ือม และแบบเหน็บทวาร [15,16] 

    
(a)        (b) 

รูปที่ 2.1 โครงสรางทางเคมีของ (a) ไดโคลฟแนคโซเดียมและ (b) ไดโคลฟแนคโพแทสเซียม [17] 

2.1.2 สรรพคุณทางยา [1,18,19] 

1. ใชเปนยาแกปวดในกรณีที่มีอาการเล็กนอยถึงปานกลาง 

2. ใชบรรเทาอาการปวดศีรษะไมเกรน (migraine) ปวดประจําเดือน (dysmenorrhea) ปวดฟน  

ปวดอักเสบในโรคกระดูก ปวดน่ิวในทอไต และน่ิวในถุงนํ้าดี ปวดหลังการผาตัดและคลอดบุตร  

ปวดเฉียบพลันดวยสาเหตุการถูกกระแทก ปวดอักเสบจากการไดรับบาดเจ็บ 

3. ใชเปนยาบรรเทาอาการปวดและลดการอักเสบจากภาวะขออักเสบจากสาเหตุตาง ๆ เชน โรคขออักเสบ 

รูมาตอยด (rheumatoid arthritis) โรคขอเสื่อมชนิดรุนแรง (osteoarthritis) โรคขอสันหลังอักเสบเรื้อรัง 

(ankylosing spondylitis) การอักเสบของถุงเล็ก ๆ ที่บรรจุนํ้าไขขอ (bursitis) โรคเกาตระยะเฉียบพลัน 

(gout) 

4. ใชเปนยาลดการอักเสบของกลามเน้ือและเสนเอ็น เชน เสนเอ็นอักเสบ (tendinitis) ขอเคล็ดขอแพลง 

(sprain) เปนตน 
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5. ใชเปนยาทาในรูปแบบเจลเพ่ือบรรเทาอาการปวด บวม อักเสบจากขอเสื่อม และจากการบาดเจ็บ 

ของกลามเน้ือ เสนเอ็น และขอ เชน อาการปวดกลามเน้ือหลังจากการเลนกีฬา หรือทํางานหนัก 

2.1.3 กลไกการออกฤทธิ์ของยา  

ไดโคลฟแนคมีฤทธ์ิยับย้ังการสรางสารโพรสตาแกลนดิน (prostaglandin) ในรางกาย ซึ่งเปนตัวชักนําใหเกิด

การอักเสบ โดยจะเขาไปขัดขวางการทํางานของเอนไซมไซโคลออกซีจีเนส (cyclooxygenase) ทั้งชนิดที่ 1  

(Cox-1) และชนิดที่ 2 (Cox-2) ซึ่งเปนสวนสําคัญของกระบวนการสังเคราะหสารโพรสตาแกลนดิน ยาชนิดน้ีจึงมี

สรรพคุณในการตานการอักเสบของเน้ือเย่ือตาง ๆ โดยเฉพาะการอักเสบของขอตอกระดูก เย่ือหุมปอด และเย่ือหุม

หัวใจ ในขณะเดียวกันตัวยาสามารถยับย้ังกลไกการสรางเมือกปกคลุมเย่ือบุผิวในกระเพาะอาหาร ทําใหเกิด 

การระคายเคือง เปนโรคแผลในกระเพาะอาหาร และเกิดการอักเสบของกระเพาะอาหารไดงาย [1] 

2.1.4 ปริมาณการใชไดโคลฟแนค [1] 

1. อาการปวดเล็กนอยถึงปานกลางในผูใหญ ใหรับประทานครั้งละ 50 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง 

2. อาการปวดศีรษะไมเกรนในผูใหญ ใหรับประทานยาครั้งละ 50 มิลลิกรัม ครั้งเดียว  

3. อาการปวดประจําเดือนในผูใหญ ใหรับประทานยาครั้งละ 50 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง  

4. โรคขออักเสบรูมาตอยดในผูใหญ ใหรับประทานยาวันละ 150-200 มิลลิกรัม โดยแบงเปนวันละ 3-4 ครั้ง 

สูงสุดไมเกินวันละ 225 มิลลิกรัม เมื่อมีอาการดีขึ้นควรลดปริมาณยาใหตํ่าสุดโดยที่ยังสามารถควบคุม

อาการได โดยทั่วไปอยูที่ครั้งละ 25 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง  

5. โรคขอเสื่อมชนิดรุนแรงในผูใหญ ใหรับประทานยาวันละ 100-150 มิลลิกรัม โดยแบงเปนวันละ 2-3 ครั้ง 

สูงสุดไมเกินวันละ 150 มิลลิกรัม เมื่อมีอาการดีขึ้นควรลดปริมาณยาโดยที่ยังสามารถควบคุมอาการได 

6. โรคขอสันหลังอักเสบเรื้อรังในผูใหญ ใหรับประทานยาวันละ 100-125 มิลลิกรัม โดยแบงเปนวันละ 2-4 ครั้ง 

สูงสุดไมเกินวันละ 125 มิลลิกรัม เมื่อมีอาการดีขึ้นควรลดปริมาณยาโดยที่ยังสามารถควบคุมอาการได 

7. โรคเกาตระยะเฉียบพลันในผูใหญ ใหรับประทานยาครั้งแรกในขนาด 75-100 มิลลิกรัม ตอไปให

รับประทานครั้งละ 50 มิลลิกรัม ทุก 6-8 ช่ัวโมง จนกวาอาการจะทุเลา 

8. อาการปวดน่ิวในทอไตในผูใหญ ใหใชยาชนิดฉีด ฉีดเขากลาม 75 มิลลิกรัม 

9. การใชยาทาเฉพาะที่ในการรักษาอาการปวด บวม อักเสบจากขอเสื่อม และการบาดเจ็บของกลามเน้ือ  

เสนเอ็นและขอ ใหทายาประมาณ 2-4 กรัม สําหรับพ้ืนที่ผิวหนังประมาณ 400-800 ตารางเซนติเมตร  

วันละ 3-4 ครั้ง ทาใหทั่วบริเวณที่มีอาการอักเสบ และนวดยาเบา ๆ 
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2.1.5 ผลขางเคียงของยา [1,18] 

1. อาจทําใหเกิดโรคแผลในกระเพาะอาหาร กระเพราะอาหารอักเสบ หรือกระเพาะอาหารทะลุได 

โดยเฉพาะอยางย่ิงในผูสูงอายุอาจทําใหมีเลือดออก อาเจียนเปนเลือด ถายอุจจาระเปนสีดํา 

2. อาจทําใหเกิดอาการปวดศีรษะ เวียนศีรษะ ตามัว เสียงดังในหู คลื่นไส อาเจียน งวง ซึม ออนเพลีย  

ปวดทอง ทองผูก ตับอักเสบ โรคภูมิแพกําเริบ เม็ดเลือดขาวตํ่า เกล็ดเลือดตํ่า โลหิตจางจากไขกระดูกฝอ 

3. อาจทําใหรางกายคั่งนํ้า (fluid retention) มือเทาบวม ความดันโลหิตสูง และอาจทําใหผูที่มีภาวะ

หัวใจวายเกิดมีอาการกําเริบ 

4. อาจทําใหเกิดภาวะไตวายเรื้อรังได หากใชยาน้ีติดตอกันเปนเวลานาน เพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิดโรค

กลามเน้ือหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง โรคหัวใจและหลอดเลือด 

5. อาจยับย้ังการจับตัวของเกล็ดเลือด ทําใหเลือดออกไดงาย จึงควรระมัดระวังการใชยาน้ีในผูปวยที่มี

ภาวะเลือดออกงาย และผูปวยที่ใชยาตานการแข็งตัวของเลือด 

6. อาจทําใหเกิดอาการแพยา เปนลมพิษ ผื่นคัน หอบหืด ภาวะช็อกจากการแพ (anaphylactic shock) 

7. อาจเกิดภาวะช็อกจากปฏิกิริยาอะนาไฟแล็กทอยด (anaphylactoid) ในผูที่ใชยาน้ีเปนครั้งแรก 

8. อาจทําใหเกิดโรคภูมิแพชนิดรุนแรง (anaphylaxis) แมวาจะพบไดนอยมากแตอาจเกิดขึ้นไดในผูปวยที่มี

ประวัติแพยาแอสไพริน หรือยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด โดยผูปวยจะมีอาการหายใจเร็ว 

มากผิดปกติ อาปากหายใจหอบ หายใจเขามีเสียงหวีด อาการเตือนอ่ืน ๆ เชน สีผิวของใบหนา

เปลี่ยนแปลง ชีพจรเตนเร็วผิดปกติ ผิวหนังบวม หนังตาหรือรอบ ๆ ตาบวมพอง ตองไดรับการรักษา 

อยางเรงดวนหากมีอาการ 

9. อาจมีอาการไวตอแสงมากกวาปกติในผูปวยบางราย การสัมผัสแสงแดดเพียงไมนานอาจทําใหผิวหนัง

ไหมเกรียมผิดปกติ เกิดถุงนํ้าใตผิวหนัง เกิดผื่น แดง คัน หรือสีซีดจางลงได 

2.2 กระบวนการดูดซับ 

กระบวนการดูดซับเปนกระบวนการที่เกี่ยวของกับการสะสมตัวของสาร หรือความเขมขนของสารที่บริเวณ

พ้ืนผิว หรือระหวางผิวหนา (interface) กระบวนการน้ีสามารถเกิดที่บริเวณผิวสัมผัสระหวาง 2 วัฏภาคใด ๆ เชน 

ของเหลวกับของเหลว แกสกับของเหลว แกสกับของแข็ง หรือของเหลวกับของแข็ง โมเลกุลหรือคอลลอยดที่ถูก 

ดูดซับเรียกวาตัวถูกดูดซับ (adsorbate) สวนสารที่ทําหนาที่ดูดซับเรียกวาตัวดูดซับ (adsorbent) ในกรณี

ของเหลว-ของแข็ง โมเลกุลของสารละลายหรือสารคอลลอยดจะถูกกําจัดออกจากตัวทําละลายและไปเกาะติด 
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อยูบนตัวดูดซับ โดยมีการถายเทมวลสารจนกระทั่งถึงจุดสมดุล โมเลกุลของสารจะเกาะติดอยูภายในโพรง  

หรือที่ผิวภายนอกของตัวดูดซับขึ้นอยูกับขนาดรพรุน และพันธะทางเคมี [20] 

สมดุลของการดูดซับจะอาศัยความสัมพันธที่ภาวะสมดุลของมวลสาร ซึ่งเปนความสัมพันธระหวาง 

ความเขมขนของตัวถูกดูดซับ ในวัฏภาคของเหลวกับความเขมขนของตัวถูกดูดซับบนวัฏภาคของแข็ง กระบวนการ

ดูดซับจะเกิดขึ้นตอไปเรื่อย ๆ โดยสารที่ถูกดูดซับและมีการคายการดูดซับ (desorption) ไปพรอมกัน ซึ่งสมดุล 

จะเกิดขึ้นเมื่ออัตราการดูดซับและการคายเทากัน การวัดปริมาณสารที่ถูกดูดซับที่อุณหภูมิคงที่หน่ึง ๆ น้ันเรียกวา 

ไอโซเทิรมของการดูดซับ (adsorption isotherm) ซึ่งเปนตัวแทนในการอธิบายการกระจายตัวของตัวถูกดูดซับ

ระหวางวัฏภาคของเหลวและของแข็ง โดยอัตราการกระจายตัวน้ีสามารถวัดไดที่จุดสมดุลและจะขึ้นอยูกับ 

ความเขมขนของตัวถูกดูดซับหรือคุณสมบัติของตัวถูกดูดซับ เมื่อเกิดการดูดซับขึ้นโมเลกุลของตัวที่ถูกดูดซับ  

จะเขาครอบครองทุกตําแหนงที่สามารถจะเกิดการดูดซับจนเต็มทุกตําแหนง และจะทําใหแรงดึงดูดของผิว 

ตัวดูดซับออนลง เน่ืองจากตําแหนงพ้ืนผิวมีนอยลง แตอาจยังคงสามารถดูดซับโมเลกุลตัวถูกดูดซับได โดยทําให

เกิดเปนการดูดซับช้ันที่สองหรือช้ันที่สามเกิดขึ้น ซึ่งอาจเกิดการดูดซับช้ันที่สองกอนที่ช้ันแรกจะเต็มทุกตําแหนง

และในบางตําแหนงอาจจะดูดซับตอหลายช้ัน ซอนสูงขึ้น รูปรางของไอโซเทิรมการดูดซับจะใหขอมูลเก่ียวกับ

กระบวนการดูดซับและปริมาณของสารถูกดูดซับบนพ้ืนผิวตัวดูดซับ [21] 

ไอโซเทิรมการดูดซับมีหลายแบบแตกตางกัน ขึ้นอยูกับชนิดตัวดูดซับ ชนิดตัวถูกดูดซับและอันตรกิริยา

ระหวางโมเลกุลกับพ้ืนที่ผิวของตัวดูดซับ ในป ค.ศ.1940 ไดมีการจําแนกไอโซเทิรมการดูดซับของสมดุลวัฏภาค

แกสกับของแข็งขึ้นโดย Brunauer, Deming, Deming และ Teller เรียกวา BDDT ไดแบง 9 ลักษณะไอโซเทิรม

การดูดซับออกเปน 5 แบบ ซึ่งการแบงประเภทไอโซเทิรมการดูดซับของ BDDT ไดเปนหลักในการแบงประเภทไอโซเทิรม 

การดูดซับของสหภาพเคมีบริสุทธ์ิและเคมีประยุกตระหวางประเทศ (International Union of Pure and 

Applied Chemistry, IUPAC) และปจจุบันไดมีการเสนอประเภทไอโซเทิรมการดูดซับ เพ่ิมอีก 1 ประเภท ซึ่งทํา

ใหไอโซเทิรมการดูดซับของ IUPAC สมบูรณเปน 6 ประเภทดังรูปที่ 2.2 

 
รูปที่ 2.2 ประเภทไอโซเทิรมของการดูดซับตามการแบงของ IUPAC [21] 
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ไอโซเทิรมของการดูดซับทางกายภาพแตละประเภทอธิบายไดดังน้ี 

แบบ I เปนไอโซเทิรมของการดูดซับลักษณะเฉพาะของตัวดูดซับที่มีขนาดเล็กกวา 2 นาโนเมตร (microporous 

adsorbent) การดูดซับสวนใหญจะเปนการดูดซับในรูพรุนขนาดเล็ก ลักษณะไอโซเทิรมจะเปนโคงเขา 

(concave) หาแกน P/P0 ตัวดูดซับมีขนาดใหญกวาขนาดเสนผานศูนยกลางของโมเลกุลที่ถูกดูดซับไมมาก 

ตัวดูดซับมีพ้ืนที่ผิวภายนอกนอย ดังน้ันการดูดซับจะถูกจํากัดเน่ืองจากไมสามารถเขาไปยังรูพรุนขนาด

เล็กได การบรรจุโมเลกุลลงในรูขนาดเล็กของตัวดูดซับน้ีอยางสมบูรณ และมีการอ่ิมตัวที่แนนอน โดยเกิด

การเรียงเปนช้ันเดียว ไอโซเทิรมแบบน้ีบางครั้งเรียกวา Langmuir หรือ L- shape isotherm [21] 

แบบ II เปนรูปแบบปกติของไอโซเทิรมที่เกิดในตัวดูดซับที่ไมมีรูพรุน (nonporous) หรือตัวดูดซับที่มีรูพรุนขนาด

ใหญ (microporous) โดยในแบบน้ีจะเกิดการดูดซับที่ตอเน่ืองจากการเรียงตัวโมเลกุลเพียงช้ันเดียว 

(monolayer) อยางสมบูรณกอนจึงเกิดเปนหลายช้ัน (multilayer) ในตอมาจากไอโซเทิรมตรงบริเวณ 

จุดเปลี่ยนโคงหรือจุด B (breakthrough)จะแสดงถึงการดูดซับแบบช้ันเดียวน้ันเสร็จสมบูรณ จากน้ันที ่

ความดันสูงขึ้นจะเกิดการดูดซับที่ตอเน่ืองจากช้ันแรกตอไป และจะเกิดการดูดซับเสร็จสมบูรณที่ความดัน

ยอยสูง ๆ ไอโซเทิรมแบบน้ีบางครั้งเรียกวา Sigmoid หรือ S-shape isotherm [21] 

แบบ III เปนรูปแบบของการดูดซับที่มีแรงดึงดูดที่ออนระหวางตัวดูดซับและตัวถูกดูดซับ แตแรงดึงดูดระหวาง

ตัวถูกดูดซับดวยกันมีคอนขางมาก จากกรณีน้ีจะทําใหเกิดการรวมตัวกันของตัวถูกดูดซับกอนที่ 

การดูดซับช้ันแรกจะเสร็จสมบูรณ ในแบบที่ III จะมีแรงกระทําระหวางโมเลกุลที่ถูกดูดซับกับผิว 

ตัวดูดซับมากกวาแบบ II ซึ่งเสนกราฟจะโคงออก (convex) จากแกน P/P0 จํานวนสารที่ถูกดูดซับ

เพ่ิมขึ้นอยางไมจํากัดซึ่งเปนแบบพิเศษ [21] 

แบบ IV เปนไอโซเทิรมของการดูดซับที่มีรูพรุนที่มีขนาดใหญกวาขนาดของเสนผานศูนยกลางของโมเลกุลที ่

ถูกดูดซับมาก จึงเกิดการเรียงตัวของโมเลกุลที่ผิวของตัวดูดซับเปนสองช้ัน (bilayer) ความชันของกราฟ

เพ่ิมขึ้นอีกครั้ ง  เมื่อความดันเพ่ิมขึ้นแสดงให เห็นวาตัวถูกดูดซับเริ่มเขาเ ติมในรูพรุนอีกครั้ ง  

และการเปลี่ยนระดับของกราฟเมื่อความดันเพ่ิมขึ้นอีกเปนผลมาจากการควบแนนภายในรูพรุนของ

ของแข็ง (capillary condensation in pores) โดยลักษณะของกราฟในชวงแรกจะเหมือนกับชนิดที่ 2 

ซึ่งจุดเปลี่ยนโคงจะแสดงถึงการดูดซับช้ันแรกอยางสมบูรณ [21] 

แบบ V เปนไอโซเทิรมรูปแบบพิเศษมีความคลายกับแบบ III เกิดขึ้นเมื่อแรงดึงดูดระหวางโมเลกุลที่ถูกดูดซับกบัผวิ

ของตัวดูดซับมีคานอย ซึ่งจะพบในตัวดูดซับที่มีขนาดรูพรุนในชวงเดียวกับไอโซเทิรมแบบ IV สําหรับ 

ไอโซเทิรมแบบ III และแบบ V น้ีจะคํานวณหาพ้ืนที่ผิวไดยากเน่ืองจากช้ันการดูดซับช้ันที่ 2 จะถูกสรางขึ้น

กอนที่ช้ันแรกจะเสร็จสมบูรณ [21] 

แบบ VI เปนการดูดซับบนพ้ืนผิวของ nonporous แบบหลายช้ัน (multilayer) โดยความสูงของแตละช้ันบง

บอกความสามารถของ monolayer ในช้ันน้ัน ๆ [21] 
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2.3 วัสดุรูพรุน 

วัสดุรูพรุน (porous Materials) หรือเรียกอีกอยางหน่ึงวาตัวคัดแยกโมเลกุล (molecular sieve) มีประโยชน

มากมายหลายดาน นอกเหนือจากการใชเพ่ือเปนตัวคัดแยกโมเลกุลแลว ยังสามารถใชเปนตัวเรงปฏิกิริยา  

ตัวดูดซับ เซ็นเซอร หรือใชในเครื่องมืออิเล็กทรอนิกสอ่ืน ๆ รูปแบบของรูพรุนสามารถแบงไดเปนสองแบบคือ  

รูพรุนแบบเปดซึ่งมีการเช่ือมตอไปที่ผิวของวัสดุ สวนแบบที่สองเปนรูพรุนปดและแยกออกจากภายนอก ดังน้ัน 

ในการดูดซับ หรือเรงปฏิกิริยาตองใชวัสดุรูพรุนแบบเปด โครงสรางและสัณฐานของวัสดุรูพรุนแบงไดหลายแบบ 

เชน รูพรุนแบบทรงกระบอก แบบทรงกลม แบบที่เปนแผน และแบบหกเหลีย่ม เปนตน นอกจากน้ีอาจมีโครงสราง

ซับซอน เชน ในรูพรุนอาจเปนแบบเสนตรง โคง หรือบิดเปนเกลียว [22] ดังแสดงในรูปที่ 2.3 

 
 (a) (b) (c) (d) 

รูปที่ 2.3 รูพรนุรูปแบบตาง ๆ (a) แบบทรางกระบอก (b) แบบทรงกลม  

(c) แบบที่เปนแผนและ (d) แบบที่บิดเปนเกลียว [22] 

วัสดุรูพรุนสามารถแบงไดตามขนาดของรูพรุนตามนิยามของ IUPAC โดยจัดแบงเปน 3 ประเภทคือ 

1. ไมโครพอรัส (microporous) เปนรูพรุนที่มีเสนผานศูนยกลางนอยกวา 2 นาโนเมตร 

2. มีโซพอรัส (mesoporous) เปนรูพรุนที่มีเสนผานศูนยกลางระหวาง 2 – 50 นาโนเมตร 

3. แมคโครพอรัส (macroporous) เปนรูพรุนที่มีเสนผานศูนยกลางมากกวา 50 นาโนเมตรขึ้นไป 

มีงานวิจัยจํานวนมากมุงพัฒนาและศึกษาการสังเคราะหวัสดุรูพรุนใหมีขนาดใหญขึ้น เพ่ือลดขอจํากัด 

การถายโอนมวล (mass transfer limitation) โดยวัสดุใหมที่ถูกคิดคนและพัฒนาอยางกวางขวางคือวัสดุชนิด 

มีโซพอรัสซิลิกา เชน MCM-41, MCM-48, SBA-15, SBA-16 และ HMS เปนตน [23] 

2.3.1 มีโซพอรัสซิลิกา 

มีโซพอรัสซิลิกา (mesoporous silica) คือ วัสดุที่มีรูพรุนกอตัวขึ้นมาจากซิลิกา สามารถตอติด (grafting)  

หมูฟงกชันอินทรียบนพ้ืนผิวโดยที่โครงสรางหลกัไมเปลี่ยนแปลงเพ่ือเพ่ิมความสามารถในการดูดซับ การสังเคราะห 

มีโซพอรัสซิลิกาจําเปนตองใชสารกําหนดโครงสราง (structure directing agent) เพ่ือชวยกําหนดรูพรุน  
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และพ้ืนที่ผิว แหลงซิลิกาที่นิยมใชคือเตตระเอทิลออโทซิลิเกต (tetraethyl orthosilicate, TEOS) แตสารดังกลาว

มีราคาสูง ในบางครั้งจึงนิยมใชโซเดียมซลิิเกต (sodium silicate หรือ water glass) ซึ่งมีราคาตํ่ากวาทดแทน [13] 

2.3.2 เฮกซะโกนอลมีโซพอรัสซิลิกา 

เฮกซะโกนอลมีโซพอรัสซิลิกา (hexagonal mesoporous silica, HMS) เปนมีโซพอรัสซิลิกาที่มีการจัดเรียง

โครงสรางรูพรุนแบบเฮกซะโกนอล และมีรูปรางรูพรุนคลายรูหนอน ซึ่งสงเสริมการแพรภายในรูพรุน และผนัง 

ซิลิกาของ HMS คอนขางหนา จึงมีเสถียรภาพทางความรอนสูง การเตรียม HMS ใชเอมีนปฐมภูมิ (primary 

amines) ที่มีสายโซไฮโดรคารบอนยาวเปนสารกําหนดโครงสรางในภาวะที่เปนกลาง โดยโมเลกุลเอมีนปฐมภูม ิ

จะรวมกันเปนไมเซลล (micelle) และเกิดอันตรกิริยากับไฮโดรไลสซิลิกาผานพันธะไฮโดรเจน ดังน้ันจึงสามารถ

กําจัดสารกําหนดโครงสรางดวยวิธีการสกัดไดดวยเอทานอล สารละลายกรดในนํ้า และสารละลายกรดในเอทานอล 

[13] 

2.3.3 คอมพอสิตของยางธรรมชาติ/มีโซพอรัสซิลิกา 

ยางธรรมชาติ (natural rubber, NR) เปนพอลิเมอรชนิดหน่ึงที่มีสมบัติเดนหลายประการ เชน มีสมบัติ

เชิงกลที่ดี มีความยืดหยุนสูง มีความเหนียว และสามารถยึดติดกับวัสดุอ่ืน อนุภาคของยางเปนสารพอลิเมอร

ไฮโดรคารบอนที่มีช่ือทางเคมีวา 1,4-พอลิไอโซพรีน ที่มีโครงสรางโมเลกุลแบบซิส (cis-1,4-polyisoprene) 

ประกอบดวยมอนอเมอรของไอโซพรีน (isoprene) ตอกันเปนจํานวนมากเปนโซโมเลกุลยาว การสังเคราะห

คอมพอสิตของยางธรรมชาติ/เมโซพอรัสซิลิกา (NR/HMS) จะทําผานวิธีอินซิทูลโซล-เจล (in situ sol-gel 

method) เน่ืองจากยางธรรมชาติเปนพอลิเมอรที่ไมชอบนํ้าและมีสภาพขั้วเขากับเตตระเอทิลออโทซิลิเกต 

(TEOS) ไดดี ซึ่งจากการศึกษาพบวา วัสดุคอมพอสิตของยางธรรมชาติ/เมโซพอรัสซิลิกาที่ไดน้ันมีพ้ืนผิวสูง 

ปริมาตรรูพรุนสูง และสภาพชอบนํ้าลดลง [14] 

                      
  Isoprene   cis-1,4-polyisoprene 

รูปที่ 2.4 สูตรโครงสรางของไอโซพรีนและพอลิไอโซพรีน [24] 
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2.4 พอลเิมอรกับระบบนําสงยา 

ระบบนําสงยา (drug delivery system) คือ การเตรียมยาในรูปแบบตาง ๆ ที่สามารถควบคุมให

ปลดปลอยยาในอัตราและปริมาณที่กําหนด และสามารถนํายาไปยังอวัยวะ หรือบริเวณเปาหมายในรางกาย 

ไดตามตองการ เพ่ือทําใหเกิดผลสูงสุดในการรักษาและลดผลขางเคียง พอลิเมอรเปนองคประกอบสําคัญ 

อยางหน่ึงในระบบนําสงยา ที่ชวยควบคุมใหการปลดปลอยยาเปนไปตามตองการ โดยทําหนาที่ใน 3 ลักษณะ

ใหญๆ คือ เปนสารชวยควบคุมการปลดปลอยยาใหเกิดอยางชา ๆ และคงที่ในปริมาณที่ตองการ เปนตัวชวย

ปองกันและนําสงยาไปยังบริเวณเปาหมายในรางกาย โดยไมทําใหยาเกิดการปลดปลอยหรือตัวยาถูกทําลายไป

กอน ทั้งน้ีพอลิเมอรที่เลือกใช ตองมีสมบัติทางชีวภาพสําคัญคือ ความเขากันไดกับเน้ือเย่ือในรางกาย 

(biocompatible) สามารถยอยสลายไดในรางกาย (biodegradable) และเมื่อยอยสลายในรางกายจะได 

เมตาบอไลซ (metabolite) ซึ่งเปนองคประกอบของเน้ือเยื่อเกี่ยวพันจึงทําใหไมเปนพิษ [25] 

โดยทั่วไประบบปลดปลอยแบบควบคุม (controlled release system) ที่ใชพอลิเมอรเปนตัวควบคุม 

จะตองคํานึงถึงชนิดและสมบัติพ้ืนฐานของพอลิเมอร ชนิดของยาและระบบที่ใชควบคุมการปลดปลอยยา 

โดยเฉพาะอยางย่ิงในรูปแบบของยาเตรียม (dosage form) ที่เปนยากินซึ่งนิยมใชกันมากที่สุดแบบหน่ึง  

มักจะใชหลักการแพรของยาผานเมทริกซพอลิเมอร โดยการเตรียมยากับพอลิเมอรในรูปเมทริกซบีด  

(matrix bead) ที่มียาถูกกักเก็บอยูในโครงสรางบีด การปลดปลอยยาจะอาศัยหลักการแพรของยาที่ละลาย

ผานเมทริกซบีดออกมา [25] 

การควบคุมการปลดปลอยในระบบนําสงยาใหอยูในอัตราและปริมาณที่ตองการน้ัน มีความสําคัญ 

ไมนอยไปกวาตัวยาที่ใชในการรักษาเลยทีเดียว เน่ืองจากการเตรียมยาเพ่ือใชในการรักษาแบบเดิม ๆ น้ัน ยาจะถูก

ปลดปลอยออกมาจนถึงระดับที่ใหผลในการรักษาโดยทันที และคอย ๆ ลดระดับลงจนหมดฤทธ์ิ จากน้ันผูปวยตอง

รับประทานยาใหม ทําใหตองเพ่ิมความถี่ในการใชยา ขณะที่การเตรียมยาในรูปแบบการปลดปลอยแบบควบคุม 

จะทําใหระดับของยาในพลาสมาคงที่เปนเวลานานตลอดชวง จึงไมจําเปนตองรบัประทานยาบอยครั้ง [25] 

2.5 การดูดซึมยาเขาสูรางกาย 

การดูดซึมยาเขาสูรางกาย (drug absorption) หมายถึง การดูดซึมยาจากบริเวณที่ใหยา (site of 

administration) เขาสูพลาสมา ดังน้ันการดูดซึมยาจึงเปนขั้นตอนที่สําคัญในการใหยาในทุก ๆ ทาง [26] 

2.5.1 ปจจัยทีมี่ผลตอการดูดซึมยาในทางเดินอาหาร 

การใหยาทางปาก (oral administration) เปนวิธีการใหยาที่ใชมากที่สุด ยาจะถูกดูดซึมมากที่สุดที ่

ลําไสเล็ก ปจจัยที่มีผลตอการดูดซึมในทางเดินอาหาร ไดแก [26] 
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1. Gastrointestinal motility: การทํางานของระบบทางเดินอาหาร หากยาเดินทางจากกระเพาะอาหาร

มายังลําไสไดเร็วการดูดซึมยาจะเกิดขึ้นไดเร็ว เชน การไดรับยาที่มีผลตอการทํางานของระบบทางเดิน

อาหารก็อาจลดหรือเพ่ิมการดูดซึมยาได 

2. Splanchnic blood flow: การไหลเวียนของเลือดในระบบทางเดินอาหาร หากมีการไหลเวียนดี ยาจะถูก 

ดูดซึมไดดี เชน การใหยาบางชนิดหลังรับประทานอาหารการดูดซึมยาจะดีขึ้น เน่ืองจากการรับประทาน

อาหารจะเพ่ิมการไหลเวียนของเลือดในระบบทางเดินอาหาร 

3. Particle size and formulation particle size: สูตรการต้ังตํารับยามีความสําคัญตอการดูดซึมยา 

แมวาจะเปนยาชนิดเดียวกัน และขนาดยา (dose) ที่เทากัน เมื่อใหในผูปวยคนเดียวกันแตเปนยาที่มี 

particle size และสูตรตํารับที่แตกตางก็อาจทําใหการดูดซึมมีความแตกตางได 

4. Physicochemical factor: อาหารหรือยาบางชนิดมีสมบัติที่อาจรบกวนตอการดูดซึมยาชนิดอ่ืน 

2.5.2 เสนทางการดูดซึมยาผานทางเดินอาหาร 

ยาจะถูกดูดซึมและกระจายไปสูอวัยวะและเน้ือเย่ือตาง ๆ ในรางกายไดน้ัน ตัวยาตองผานเย่ือหุมชีวภาพ 

(biological membrane) หน่ึงชนิดหรือมากกวา ซึ่งเย่ือหุมที่เปนไปไดไดแก เย่ือหุมของผนังทางเดินอาหาร 

ที่เก่ียวของกับการดูดซึม (absorption) และการหลั่ง (secretion) หรือเย่ือหุมที่รวมอยูกับตัวกั้นสมองกับเลือด 

(blood-brain barrier) ที่ปองกันสมองจากสารแปลกปลอมและเย่ือหุมของ proximal kidney tubule  

ที่เกี่ยวของกับการขับยาออก  

โครงสรางพ้ืนฐานของเย่ือหุมชีวภาพแสดงในรูปที่ 2.5 โดยที่เย่ือหุมประกอบดวยแผนของคูโมเลกุล 

ของไขมัน (bimolecular lipid) ที่ประกอบดวย phospholipids, cholesterol และ fatty acid esters  

จัดตัวในลักษณะที่มีสวนที่ไมชอบนํ้า (hydrophobic) อยูดานใน และมีสวนที่ชอบนํ้า (hydrophilic) เผชิญหนา

กับสภาพแวดลอมที่เปนนํ้าเน่ืองจากเย่ือหุมเหลาน้ีในตัวเปนไขมัน ดังน้ันสารที่ละลายไดในไขมันมักจะผานเขา

ไดทันที สารพวกที่เปนกรดออนและดางออนจะผานเย่ือหุมไดเมื่ออยูในรูปแบบที่ไมแตกตัวเปนไอออน  

(un-ionized form)  

 
รูปที่ 2.5 ลักษณะหนาตัดแสดงโครงสรางของเย่ือหุมชีวภาพที่ประกอบดวย phospholipid จัดเรียงตัวกันเปน 2 ช้ัน [27] 
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รูปที่ 2.6 ลักษณะของทางเดินอาหาร [27] 

ยาสามารถดูดซึมผานทางเดินอาหารรวมถึงการดูดซึมผานทางกระพุงแกม (buccal) ใตลิ้น (sublingual) 

กระเพาะอาหาร (stomach) ลําไส (intestine) และทวารหนัก (rectum) โดยรูปแบบยาเตรียมที่ใหทางปาก

ทั่วไปจะดูดซึมผานทางเดินอาหาร (gastrointestinal tract) ซึ่งตองเผชิญกับชวง pH ที่กวางและของเหลว 

ตาง ๆ ที่หลั่งออกมารวมทั้งนํ้าดี กรดไฮโดรคลอริค (hydrochloric acid) และเอนไซมตาง ๆ ที่ใชยอยสลาย 

(digestive enzymes) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของ pH จะมีผลตอระดับการแตกตัวเปนไอออน (ionization)  

ของยาที่เปนกรดและดาง ดังน้ันจึงมีผลตอการดูดซึมยาดังแสดงในรูปที่ 2.6 

รูปที่ 2.6 แสดงถึงชองวางกระพุงแกมซึ่งมีคา pH ประมาณ 6.8 และเน่ืองจากมีเสนเลือดมาหลอเลี้ยงมาก

จึงเปนตําแหนงที่มีการดูดซึมไดดี จะใชสําหรับการดูดซึมอยางรวดเร็วของยาบางชนิด  

กระเพาะอาหารมี pH ประมาณ 1 ถึง 3 จากการหลั่งของ hydrochloric acid ภาวะที่ เปนกรด 

ของกระเพาะอาหารทําใหเปนตําแหนงที่ยาชนิดกรดดูดซึมไดดีถายาน้ันสามารถละลายและคงสภาพ 

อยูในสารละลายที่เปนกรดของกระเพาะอาหารได ขณะที่ยาที่เปนดางจะละลายทันทีในกระเพาะแตการดูดซึม

ไมดีเน่ืองจากยาจะแตกตัวเปนไอออน ทําใหไมมีความสามารถในการละลายในไขมันไดเพียงพอที่จะนําสงผาน 

ผนังเย่ือหุมได แตเมื่อเขาสูลําไสเล็กจะแตกตัวเปนไอออนนอยลงจึงดูดซึมไดที่ลําไสเล็ก  

ความเปนกรดในกระเพาะอาหารอาจลดการดูดซึมยาไดถาทําใหยาน้ันสลายตัว และมียาที่เปนดาง 

หลายชนิดไมสามารถคงตัวในกรดและสลายตัวอยางรวดเร็ว นอกจากยาน้ันจะทําการปองกันเอาไวกอน

ตัวอยางเชน erythromycin เปนดางและสลายตัวในกระเพาะอาหาร ทําใหการดูดซึมยาเกิดขึ้นนอยจึงมี 

การนํายาเม็ด erythromycin มาเคลือบดวยฟลมที่ไมละลายในกรดแตจะละลายในสารละลายที่เปนดางใน

ลําไสเล็ก  
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การที่ยาจะผานจากกระเพาะอาหารสูลําไสเล็ก (small intestine) จะตองผาน pyloric sphincter 

อัตราเร็วในการผานของยาน้ีเรียกวาอัตราการวางของกระเพาะอาหาร (stomach emptying time) เมื่อยา 

เขาสูลําไสเล็กจะเผชิญกับของเหลวที่หลั่งออกมา เชน นํ้าดีที่เปนดางและเอนไซมตาง ๆ ที่ยอยโปรตีน 

การเปลี่ยนแปลงของ pH อยางฉับพลันจาก pH ที่เปนกรดไปเปน pH ที่เปนกลางสงผลหลายประการ 

พวกช้ันเคลือบที่แตกตัวในลําไส (enteric coating) ที่ไมยอมใหของเหลวในกระเพาะอาหารผานได จะละลาย

ในของเหลวในลําไสเล็ก ยาที่เปนกรดก็ละลายดวย นอกจากน้ีพ้ืนที่ผิวของผนังลําไสเล็กจะเพ่ิมมากขึ้นจากการ

ที่มีลักษณะเปน villi และ microvilli โดยที่ในลําไสจะมีพ้ืนที่ผิวโดยประมาณ 2 เทาของพ้ืนที่ผิวของกระเพาะ

อาหาร และมีอัตราเร็วของการไหลของเลือดมาหลอเลี้ยงที่มากกวาประมาณ 6 ถึง 10 เทา 

ลําไสใหญไมมี villi หรือ microvilli ที่ผนังลําไส และมี pH ไปทางเปนกลางหรือเปนดาง การดูดซึมของยา

บริเวณน้ีจึงเกิดขึ้นไดนอยกวาที่ลําไสเล็ก นอกจากน้ันในบริเวณน้ียังมีพวกจุลินทรีย microflora ที่สามารถ

สลายโมเลกุลแปลกปลอม ทําใหลดการดูดซึมยาที่อยูในบริเวณดังกลาว [27] 

2.6 งานวิจัยที่เก่ียวของ 

Mohammadzadeh และคณะ [12] ศึกษาการใชอนุภาคนาโนซิลิกาชนิด SBA-15 เปนตัวพา (carrier) 

สําหรับการควบคุมการนําสงยาตานการอักเสบชนิดไมใชสเตียรอยด (non-steroidal anti-inflammatory 

drugs: NSAID) ไดแก ไดโคลฟแนคโซเดียม (diclofenac sodium) และไพร็อกซิแคม (piroxicam) การบรรจุ

ยาในอนุภาคนาโนซิลิกาชนิด SBA-15 ใชวิธีการระเหยสารละลายยาในตัวทําละลายเมทานอล จากน้ัน

ตรวจสอบปริมาณยาที่บรรจุไดโดยใชเทคนิค Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), X-ray 

diffraction (XRD) และ N2 adsorption-desorption measurement การทดสอบการปลดปลอยยาจาก

อนุภาคนาโนซิลิกาศึกษาโดยใชสารละลายบัฟเฟอรที่มีการจําลองสภาพคลายกระเพาะอาหาร (pH = 1.5)  

และลําไส (pH = 6.8) จากผลการทดสอบพบวาการบรรจุยาบนนาโนซิลิกาเกิดขึ้นมากกวา 90% ในภาวะของ

กระเพาะอาหาร ยาทั้งสองชนิดจะละลายอยางรวดเร็ว (ประมาณ 90%) ภายใน 15 นาที ในขณะที่ยาที่บรรจุ

บนอนุภาคนาโนซิลิกามีการปลดปลอยประมาณ 10-20% ของยาทั้งหมดที่ถูกบรรจุ และมีอัตราการปลดปลอย

ยาจากพ้ืนผิวที่ชากวาเมื่อเปรียบเทียบกับตัวอยางควบคุม จึงบงช้ีไดวาอนุภาคนาโนซิลิกา SBA-15  

มีความสามารถในการกักเก็บยาในคา pH ที่เปนกรด และปองการการปลดปลอยยาเหลาน้ัน สําหรับ 

การปลดปลอยในสภาวะจําลองลําไสเล็กซึ่งเปนชองทางหลักในการดูดซึมสูรางกายพบวารอยละการปลดปลอย

ใกลเคียงกับในสภาวะจําลองกระเพาะ  
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Nuntang และคณะ [14] ศึกษาการเตรียมนาโนคอมพอสิต NR/HMS โดยการสังเคราะหในการศึกษาน้ี 

ใชวิธีอินซิทูโซล-เจล ซึ่งมีเตตระเอทิลออโทซิลิเกต (tetraethylorthosilicate, TEOS) เปนแหลงซิลิกาต้ังตน  

โ ด เดซิ ล เ อมี น  ( dodecylamine, DDA) เป นส าร กํ าหนด โคร งสร า ง  และมี เ ตตระ ไฮ โดรฟ ว เ รน 

(tetrahydrofuran, THF) เปนตัวทําละลาย โดยทําการศึกษาผลของอัตราสวนโดยโมลของสารที่มีตอโครงสราง

และสมบัติทางกายภาพของคอมพอสิตที่เตรียมได จากการทดลองพบวา NR/HMS มีโครงสรางที่เปนระเบียบ

และความพรุนสูง โมเลกุลของยางธรรมชาติที่แทรกตัวในโครงสรางของ HMS สงผลใหปริมาตรรูพรุนสูง 

และความหนาของผนังรูปพรุนมีคาเพ่ิมขึ้น คอมพอสิตที่สังเคราะหที่ภาวะเหมาะสมมีพ้ืนที่ผิวจําเพาะและ

ปริมาตรรูพรุนที่สูง และการกระจายขนาดรูพรุนแคบ นอกจากน้ีการเกิดอันตรายกิริยาระหวางโมเลกุลของ 

ยางธรรมชาติและพ้ืนผิวของ HMS ชวยลดสภาพการชอบนํ้า (hydrophilicity)  

Flynn และคณะ [28] ศึกษาความเปนไปไดในการใชวัสดุมีโซพอรัสที่มีขนาดรูพรุนและองคประกอบทางเคมี

ตางกัน เปนตัวรองรับสําหรับการนําสงนิซิน เอ (Nisin A) ซึ่งเปนแบคทีริโอซิน (Bacteriocin) ที่มีขอบเขตใน 

ารออกฤทธ์ิกวาง วัสดุมีโซพอรัสที่ใชในงานวิจัยน้ีประกอบดวย เมโซพอรัสซิลิกาชนิด SBA-15 และ MCM-41 และ

พีริออดิกเมโซพอรัสออแกโนไซเลน (periodic mesoporous organosilane ไดแก PMO-MSE และ PMO-PA) 

จากการศึกษาพบวาอันตรกิริยาไมชอบนํ้ามีบทบาทสําคัญในการดูดซับนิซิน เอ โดย MCM-41 (ขนาดรูพรุน 2.8  

นาโนเมตร) มีความจุการดูดซับสูงที่สุด ความไมชอบนํ้าของสายโซเอทิลีน MSE บนตัวรองรับ PMO-MSE  

(ขนาดรูพรุน 6 นาโนเมตร) ชวยเพ่ิมความสามารถในการบรรจุ และการปองกันการยอยสลายดวยนํ้ายอยเปปซิน

มากกวา SBA-15 (ขนาดรูพรุน 6.8 นาโนเมตร) PMO-PA ที่มีการปรับปรุงพ้ืนผิวดวยเอมีนไมสามารถใชเปน 

ตัวรองรับในการบรรจุนิซิน เอ เน่ืองจากสภาพขั้วและอันตรกิริยาทางไฟฟา (Electrostatic interaction)  

การปลดปลอยนิซิน เอ เกิดขึ้นสูงสุดในภาวะของกระเพาะ (pH = 1.6) เมื่อใช MCM-41 เปนตัวดูดซับ ขณะที่ 

SBA-15 มีประสิทธิภาพการปลดปลอยนิซิน เอ ตํ่าสุด จลนพลศาสตรของการปลดปลอยเปนไปตามสมการ 

Higuchi สําหรับภาวะของลําไส (pH = 6.5) ไมพบการปลดปลอยนิซิน เอ ออกจากตัวรองรับ อยางไรก็ตาม 

ตัวรองรับที่มีนิซิน เอ บรรจุอยูสามารถใชยับย้ังเช้ือ Staphylococcus aureus  
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บทท่ี 3 

วิธีการดําเนนิงานวิจัย 

3.1. สารเคมีที่ใชในงานวิจัย 

3.1.1. การเตรียมตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS 

(1) โดเดซิลเอมีน (dodecylamine, DDA) 

(2) เตตระเอทิลออโทซิลิเกต (tetraethyl orthosilicate, TEOS) 

(3) เตตระไฮโดรฟวแรน (tetrahydrofuran, THF) 

(4) กรดซัลฟวริก (sulfuric acid) 

(5) เอทานอลบริสุทธ์ิ (absolute ethanol) 

(6) เอทานอลเกรดการคา (commercial ethanol) 

(7) นํ้าปราศจากไอออน (deionized water) 

(8) ยางธรรมชาติ (natural rubber) 

3.1.2. การสรางกราฟความเขมขนมาตรฐาน (calibration curve) สําหรับสารละลายไดโคลฟแนค 

(1) ไดโคลฟแนคโซเดียม (diclofinac sodium salt) 

(2) นํ้าปราศจากไอออน (deionized water) 

3.1.3. การบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา 

(1) ไดโคลฟแนคโซเดียม (diclofinac sodium salt) 

(2) เอทานอลบริสุทธ์ิ (absolute ethanol) 

3.1.4. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา 

(1) ไดโคลฟแนคโซเดียม (diclofinac sodium salt) 

(2) นํ้าปราศจากไอออน (deionized water) 

(3) กรดไฮโดรคลอริก (hydrochloric acid) 

(4) โซเดียมฟอสเฟตไตรเบสิกโดเดคาไฮเดรต (sodium phosphate tribasic dodecahydrate) 
 

3.2. เครื่องมือที่ใชในการทดลอง 

3.2.1. การเตรียมตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS 

(1) บีกเกอรขนาด 25, 50, 100 และ 250 มิลลิลิตร (beaker) 

(2) ขวดกนกลมขนาด 250 มิลลิลิตร (round bottom flask) 

(3) กระบอกตวงขนาด 100 มิลลิลิตร (graduated cylinder) 

(4) ขวดแกวพรอมฝาขนาด 250 มิลลิลิตร 

(5) อางนํ้ามันซิลิโคน (silicone oil bath) 
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(6) เครื่องกวนแมเหล็ก (magnetic stirrer) 

(7) แทงกวนแมเหล็ก (magnetic bar) 

(8) เทอรโมคัปเปล (thermocouple) 

(9) โถดูดความช้ืน (desiccator) 

(10) หลอดหยด (dropper) 

(11) ชอนตักสาร (spectular) 

(12) แทงคนสาร (stiring rod) 

(13) กระดาษกรองเบอร 42 (filter paper No.42) 

(14) กรวยบุชเนอร (buchner funnel) 

(15) เครื่องดูดสุญญากาศ (vacuum pump) 

(16) เตาอบ (oven)  

3.2.2. การสรางกราฟความเขมขนมาตรฐาน (calibration curve) สําหรับสารละลายไดโคลฟแนค 

(1) ขวดปรับปริมาตรขนาด 100 และ 1,000 มิลลิลิตร 

(2) หลอดหยด (dropper) 

(3) คิวเวตต (cuvette) 

(4) ชอนตักสาร 

(5) เครื่องช่ังสาร 

3.2.3. การบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยาและการปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา 

(1) ขวดรูปชมพูขนาด 250 มิลลิลิตร (erlenmeyer flask) 

(2) บีกเกอรขนาด 100, 250 มลิลิลิตร 

(3) ขวดปรับปริมาตรขนาด 1,000 มลิลิลิตร 

(4) กระบอกตวง 100 มิลลิลิตร 

(5) หลอดหยด (dropper) 

(6) ไซริงคขนาด 10 มิลลิลิตร (syringe) 

(7) ไซริงคฟลเตอร (syringe filter) 

(8) จุกยาง 

(9) ชอนตักสาร 

(10) โถดูดความช้ืน 

(11) อางนํ้าควบคุมอุณหภูมิแบบเขยา 

(12) เตาอบ 

(13) เครื่องช่ังสาร 
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3.3. เครื่องมือที่ใชในการวิเคราะห 

3.3.1. เครื่อง UV-VIS spectrophotometer 

เครื่อง UV-VIS spectrophotometer เปนเครื่องมือที่ใชในการตรวจวัดปริมาณแสงและคา intensity 

ในชวงรังสียูวีและชวงแสงขาวที่ทะลุผานหรือถูกดูดกลืนโดยตัวอยางที่วางอยูในเครื่องมือ โดยที่ความยาวคลื่น

แสงจะมีความสัมพันธกับปริมาณและชนิดของสารที่อยูในตัวอยาง ซึ่งสวนใหญจะเปนสารอินทรีย สารประกอบ

เชิงซอนและสารอนินทรียที่สามารถดูดกลืนแสงในชวงความยาวคลื่นเหลาน้ีไดคุณสมบัติในการดูดกลืนแสง 

ของสารเมื่อโมเลกุลของตัวอยางถูกฉายดวยแสงในชวงรังสียูวีหรือแสงขาวที่มีพลังงานเหมาะสมจะทําให

อิเล็กตรอนภายในอะตอมเกิดการดูดกลืนแสงแลวเปลี่ยนสถานะไปอยูในช้ันที่มีระดับพลังงานสูงกวา  

เมื่อทําการวัดปริมาณของแสงที่ผานหรือสะทอนมาจากตัวอยางเทียบกับแสงจากแหลงกําเนิดที่ความยาวคลื่น

คาตาง ๆ ตามกฎของ Beer-Lambert คาการดูดกลืนแสง (absorbance) ของสารจะแปรผันกับจํานวน

โมเลกุลที่มีการดูดกลืนแสง ดังน้ันจึงสามารถใชเทคนิคน้ีในการระบุชนิดและปริมาณของสารตาง ๆ ที่มีอยูใน

ตัวอยางได [29] 

 
รูปที่ 3.1 เครือ่ง UV-VIS spectrophotometer ย่ีหอ Biochrom รุน Libra  

3.3.2. เครื่อง X-ray diffractometer: XRD 

เครื่อง X-ray Diffractometer (XRD) เปนเครื่องมือที่ใชในการวิเคราะหสมบัติของวัสดุ โดยอาศัยหลัก 

การเลี้ยวเบนของรังสีเอกซ โดยสามารถทําการวิเคราะหสารประกอบที่มีอยูในสารตัวอยาง และนํามาใชศึกษา

รายละเอียดเก่ียวกับโครงสรางผลึกของสารตัวอยาง ผลึกของตัวอยางแตละชนิดจะมีขนาด Unit cell ที่ไมเทากัน 

ทําใหรูปแบบของการเลี้ยวเบนรังสีเอกซที่ออกมาไมเทากัน จึงทําใหสามารถหาความสัมพันธของสารประกอบ 

ตาง ๆ กับรูปแบบการเลี้ยวเบนของรังสีเอกซได ซึ่งจะทําใหทราบวาในตัวอยางน้ัน ๆ มีสารประกอบอะไรอยูบาง

เครื่อง XRD น้ันเปนเครื่องมือวิเคราะหเลี้ยวเบนรังสีเอกซในผลึกของตัวอยาง โดยอาศัยหลักการของ Bragg’s law 

หรือ 2dsinθ = nλ ในการคํานวณคาการเลี้ยวเบนของรังสีเอกซที่ยิงผานช้ันผลึกที่อยูในตัวอยาง โดยจะใช 

Detector รับความเขมของรังสีเอกซที่เกิดจากการเลี้ยวเบนในมุมตาง ๆ ของการทดสอบ [30] 
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รูปที่ 3.2 เครือ่ง X-ray diffractometer ย่ีหอ Brucker รุน D8 Advauce  

3.3.3. เครื่อง Surface area and porosity analyzer 

เครื่อง Surface area and porosity analyzer เปนเครื่องมือศึกษาคุณสมบัติทางกายภาพและเคม ี

ของตัวอยาง เพ่ือวิเคราะหหาขนาดเสนผานศูนยกลางของรูพรุน (pore size diameter) พ้ืนที่ผิวของผง

ตัวอยาง (surface area) ปริมาตรของรูพรุน (pore volume) ในแบบตาง ๆ (micropore, mesopore and 

macropore) คาการดูดซับหรือคายกาซ (adsorption / desorption isotherm) และการดูดซับทางเคมี 

(chemisorption) โดยใชหลักการ vacuum volumetric technique [31] 

 

รูปที่ 3.3 เครือ่ง Surface area and porosity analyzer ย่ีหอ Micromeritics รุน ASAP 2020 

3.3.4. เครื่อง Scanning electron microscope: SEM 

เทคนิคจุลทรรศนอิเล็กตรอนแบบสองกราด หรือ scanning electron microscope (SEM) ศึกษาวัสดุ

โดยใชการกวาดลําอิเล็กตรอนบนผิววัสดุน้ัน แลวนําสัญญาณที่ได เชน สัญญาณอิเล็กตรอนทุติยภูม ิ

และสัญญาณอิเล็กตรอนกระเจิงกลับไปสรางเปนภาพ [32] 

กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนมีกําลังขยายประมาณ 30000 เทา ทําใหสามารถศึกษาโครงสรางขนาดเล็ก

ระดับนาโนเมตรถึงไมโครเมตร สามารถถายภาพตัวอยางไดหลากหลายโดยไมมีความจําเปนตองเคลือบผิว 
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ดวยสารตัวนําไฟฟากอนการถายภาพ โดยเลือกระบบสุญญากาศในหองใสตัวอยางที่เหมาะสมสําหรับตัวอยาง

แตละประเภท ไดแก [33] 

1. ระบบสุญญากาศระดับสูง (high vacuum) สําหรับตัวอยางประเภทเปนของแข็ง แหง และนําไฟฟา  

2. ระบบสุญญากาศระดับตํ่า (low vacuum) สําหรับตัวอยางประเภทเปนของแข็ง แหง และไมนําไฟฟา 

3. ระบบสุญญากาศระดับสภาวะแวดลอม (environmental SEM) ที่สามารถทํางานที่ความดัน  

10-2600 Pa เหมาะกับตัวอยางที่มีความช้ืน มีนํ้าเปนองคประกอบ และสามารถวัดตัวอยางที่มี

อุณหภูมิตํ่าได  

 
รูปที่ 3.4 เครือ่ง scanning electron microscope ย่ีหอ JEOL รุน JAM-IT500HR  

3.3.5. เครื่อง Fourier transform infrared spectrophotometer: FTIR 

เทคนิคดาน Infrared (IR) Spectroscopy เปนเทคนิคที่นิยมใชในการวิเคราะหตรวจสอบเก่ียวกับโมเลกุล

ของสาร โดยอาศัยหลัการเก่ียวกับการสั่น (vibartion) ของโมเลกุลแสงอินฟาเรดชวงกลาง (2.5-25 μm) มีความถี่

ตรงกับความถี่การสั่นของพันธะโควาเลนซในโมเลกุลของสาร เมื่อตัวอยางไดรับพลังงานจากคลื่นรังสีอินฟาเรด 

ที่พอเหมาะ จะเกิดการสั่นของโมเลกุลทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโมเมนตขั้วคู (dipole moment) ของโมเลกุล  

ทําใหโมเลกุลเกิดการดูดกลืนแสงแลววัดแสงที่สงผานออกมาแสดงผล เปนความสัมพันธของความถี่หรือ  

wave Number กับคาการสงผานของแสงเรียกวา IR Spectrum ซึ่งลักษณะเสปคตรัมการดูดกลืนแสงของสารแต

ละชนิดจะมีคุณสมบัติเฉพาะโมเลกุลของสาร จึงสามารถดูดกลืนแสงอินฟาเรดไดที่ความถี่ที่แตกตางกัน ขึ้นอยูกับ 

ความแข็งแรงของพันธะและนํ้าหนักอะตอมของหมูฟงกชันในโมเลกุลน้ัน ๆ [34] 
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รูปที่ 3.5 เครื่อง Fourier transform infrared spectrometer ย่ีหอ Thermo Fisher รุน Spectrum One 

3.3.6. เครื่อง pH meter 

pH meter คื อ เค ร่ื อ งมื อ ไฟฟ าที่ ใ ช วั ด  pH ของสารละลาย โดยหลั กการ วัดความต า งศั กย  

(potentiometer) ประกอบดวยสวนสําคัญ 2 สวนดังน้ี 

1. อิเล็กโทรด (electrode) ทําหนาที่เปนภาคตรวจรับ ความเขมขนของไฮโดรเจนไอออนในสารละลาย

ที่ pH เทากับ 7 (standard pH buffer) ความตางศักยระหวางอิเล็กโทรดทั้ง 2 คือ อิเลก็โทรดอางอิง

กับอิเล็กโทรดตรวจวัด จะมีคาความตางศักยเทากับศูนยมิลลิโวลท (0 MV) ถาความเขมขนของ

ไฮโดรเจนไอออนเพ่ิมขึ้นหรือลดลง ความตางศักยก็จะเพ่ิมขึ้นหรือลดลงตามความเขมขนของ 

ไฮโดรเจนไอออนในสารละลายน้ัน โดยมีอิเล็กโทรดเปนตัวทําหนาที่รับสัญญาณ 

2. ตั ว เครื่ อ ง  pH Meter คื อ  potentiometer หรื อ  volt meter ทํ าหน าที่ สํ าคัญ  3 ประการ  

คือปรับความตางศักยใหกับอิเล็กโทรดอางอิง ใหมีคาความตางศักยเปนศูนยและคงที่ แปลงสัญญาณ

จากความตางศักยของไอออนของอิเล็กโทรดใหเปนความตางศักยทางไฟฟาและขยายสัญญาณ 

คาความตางศักยทางไฟฟาใหเพ่ิมมากขึ้นอยางเพียงพอใหแสดงผลที่มิเตอรแบบเข็มหรือตัวเลข [35] 

 
รูปที่ 3.6 เครือ่ง pH meter ย่ีหอ Denver Instrument รุน UltraBASIC 
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3.4. วิธีการดําเนินการทดลอง 

3.4.1. การสังเคราะหตัวนําสงยา 

3.4.1.1. การสังเคราะหเฮกซะโกนอลมีโซพอรัสซิลิกา (HMS) 

(1) เตรียม THF 13.34 กรัม และ DDA 3.75 กรัม ผสมรวมกันในขวดแกวพรอมฝาขนาด  

250 มิลลิลิตร กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง 

(2) เทนํ้ากลั่น 53.05 กรัม ลงในสารละลายที่เตรียมไว กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา 30 นาท ี

ที่อุณหภูมิหอง 

(3) คอยๆ หยด TEOS 10.50 กรัม ลงในสารละลายที่เตรียมไว กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา  

30 นาทีที่อุณหภูมิหอง 

(4) นําสารผสมที่เตรียมไดไปบม (ageing) ที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส เปนเวลา 18 ช่ัวโมง 

เพ่ือใหเกิดปฏิกิริยาคอนเดนเซชันที่สมบูรณ 

(5) นําสารผสมที่ไดกรองดวยเครื่องกรองสุญญากาศ แลวนําไปอบที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส  

เปนเวลา 24 ช่ัวโมง เพ่ือกําจัดนํ้า และ THF กอนนําไปสกัดในขั้นตอไป 

(6) ช่ังผงของแข็งที่เตรียมไดจากขอ (5). ปริมาณ 3 กรัม ใสในขวดกนกลมขนาด 250 มิลลิลิตร 

(7) เตรยีมเอทานอลบริสุทธ์ิ 118.35 กรัม และกรดซัลฟวริก 0.7746 กรัม ผสมรวมกันในขวดกนกลม 

จากน้ันสกัดแยกดวยวิธี soxhlet extraction ที่อุณหภูมิ 80 องศาเซลเซียส เปนเวลา 4 ช่ัวโมง 

(8) นําสารผสมที่ไดกรองดวยเครื่องกรองสุญญากาศ แลวลางดวยเอทานอลประมาณ 1,500 

มิลลิลิตร เพ่ือกําจัดกรดซัลฟวริก ตรวจสอบความเปนกลางโดยใชกระดาษลิตมัสวัดคา pH 

(9) นําผงของแข็งที่ไดไปอบที่อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส เปนเวลา 6 ช่ัวโมง เพ่ือกําจัดเอทานอล 

3.4.1.2. การสังเคราะหคอมพอสิตของยางธรรมชาติ/มีโซพอรัสซิลิกา (NR/HMS) 

(1) เตรียมยางธรรมชาตินํ้าหนัก 0.5 กรัม โดยตัดเปนช้ินขนาดความหนาไมเกิน 1 มิลลิเมตร  

แชดวย TEOS ปริมาณ 7 กรัม ในขวดแกวพรอมฝาขนาด 250 มิลลิลิตร เปนเวลา 16 ช่ัวโมง 

เพ่ือให TEOS แทรกตัวเขาไปในยางธรรมชาติ (swelling) หลังจากน้ันเท TEOS ออกจาก 

ขวดแกวใหหมด จดบันทึกนํ้าหนัก TEOS ที่ถูกดูดซึม 

(2) เท THF 13.38 กรัม ลงในขวดแกวพรอมฝาปดที่มียางธรรมชาติที่ เตรียมไว กวนดวย 

เครื่องกวนเปนเวลา 24 ช่ัวโมงที่อุณหภูมิหอง 

(3) เท DDA 3.75 กรัม ลงในสารละลายที่ เตรียมไว กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา 30 นาท ี

ที่อุณหภูมิหอง 

(4) เตรียม TEOS โดยมีนํ้าหนักเทากับ 10.50 กรัม หักลบดวยนํ้าหนัก TEOS ที่ถูกดูดซึม เทลงใน

สารละลายที่เตรียมไว กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง 
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(5) คอย ๆ หยดนํ้ากลั่น 53.05 กรัม ลงในสารละลายที่เตรียมไว กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา  

30 นาทีที่อุณหภูมิหอง 

(6) นําสารผสมที่เตรียมไดในขอที่ (5) ไปบม (ageing) ที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส เปนเวลา  

72 ช่ัวโมง เพ่ือใหเกิดปฏิกิริยาคอนเดนเซชันที่สมบูรณ 

(7) เตรียมเอทานอลบริสุทธ์ิปริมาตร 100 มิลลิลิตร แลวใสลงในสารละลายที่เตรียมไว กวนดวย

เครื่องกวนเปนเวลา 30 นาทีที่อุณหภูมิหอง เพ่ือใหเกิดการตกตะกอน 

(8) นําสารผสมที่ ไดกรองดวยเครื่องกรองสุญญากาศ จกาน้ันนําไปอบที่ อุณหภูมิ  60  

องศาเซลเซียส เปนเวลา 24 ช่ัวโมง เพ่ือกําจัดนํ้า เอทานอล และ THF กอนนําไปสกัดใน 

ขั้นตอไป 

(9) ทําการสกัดเชนเดียวกับการสังเคราะหเฮกซะโกนอลมีโซพอรัสซิลิกา 

3.4.2. การสรางกราฟความเขมขนมาตรฐาน (calibration curve) สําหรับสารละลายไดโคลฟแนค 

(1) เตรียมสารละลายไดโคลฟแนคที่มีความเขมขน 1, 5, 10, 25, 50 และ 90 พีพีเอ็ม โดยใช 

นํ้าปราศจากไอออนเปนตัวทําละลาย 

(2) ใชเครื่อง UV-VIS spectrophotometer ตรวจวัดคาความยาวคลื่นสูงสุด (λmax) ของสารละลาย 

ไดโคลฟแนคความเขมขน 90 พีพีเอ็ม ที่เตรียมได 

(3) วัดคาการดูดกลืนแสง (absorbance) ของสารละลายไดโคลฟแนคที่ความเขมขนตาง ๆ  

โดยใชความยาวคลื่นที่วัดไดในขอ (2) 

(4) สรางกราฟความสัมพันธระหวางคาการดูดกลืนแสงกับความเขมขนของสารละลาย 

ไดโคลฟแนค 

3.4.3. การบรรจุไดโคฟแนคบนตัวนําสงยาดวยวิธีอิมเพรคเนชัน 

(1) นําตัวนําสงยาที่เตรียมไดในขอ 3.4.1. ปริมาณ 0.5 กรัมไปอบที่อุณหภูมิ 120 องศาเซลเซียส  

เปนเวลา 2 ช่ัวโมง เพ่ือกําจัดความช้ืน และตัวทําละลายอินทรียที่ตกคาง 

(2) หาปริมาณการบรรจุสารละลายสูงสุด โดยนําเอทานอลบริสุทธ ซึ่งใชเปนตัวทําละลายไดโคล

ฟแนค หยดลงบนตัวนําสงยาจนกระทั่งตัวนําสงยาไมสามารถดูดซับสารละลายไดอีก จดบันทึก

ปริมาณการดูดซับ และคํานวณหาปริมาณบรรจุที่เหมาะสม ทั้งน้ีสําหรับการทดลองน้ีคือ 2 

มิลลิลิตร 

(3) เตรียมสารละลายไดโคฟแนคความเขมขน 50 พีพีเอ็มตอเอทานอลบริสุทธ์ิ 1 มิลลิลิตร  

กวนดวยเครื่องกวนเปนเวลา 15 นาทีที่อุณหภูมิหอง 

(4) หยดสารละลายที่เตรียมไดลงบนตัวนําสงยา ปริมาณ 2 มิลลิลิตร คลุกดวยชอนตักสาร จากน้ัน

คลุมดวยฟลมพลาสติกหออาหารเปนเวลา 15 นาที 
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(5) นําฟลมพลาสติกหออาหารออกและนําไปอบที่อุณหภูมิ 55 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 ช่ัวโมง 

จนกระทั่งตัวทําละลายระเหยหมด  

3.4.4. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา 

3.4.4.1. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสง NR/HMS ที่  pH 1.0 ในภาวะเลียนแบบ 

กระเพาะอาหาร 

(1) เตรียมสารละลาย pH 1.0 ปริมาตร 1 ลิตร จากสารละลายกรด HCl เขมขนปริมาตร 6.25 

มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวยนํ้าปราศจากไอออนและตรวจสอบ pH ดวยเครื่อง pH meter 

(2) นําสารละลายที่เตรียมไดปริมาตร 180 มิลลิลิตร ใสในขวดลูกชมพู และแชในอางนํ้าควบคุม

อุณหภูมิแบบเขยาไดที่อุณหภูมิคงที่ที่ 37 องศาเซลเซียส และความเร็วรอบการหมุน 100  

รอบตอนาที  

(3) นําตัวนําสงยา NR/HMS ที่บรรจุไดโคลฟแนคแลวจากขอ 3.4.3 ใสลงในสารละลายที่เตรียมไว 

และจับเวลาทันทีเมื่อเทตัวนําสงยาลงในสารละลาย 

(4) เก็บสารละลายปริมาตร 5 มิลลิลิตร ทุก ๆ 30 นาที เปนเวลา 4 ช่ัวโมง โดยใชไซริงค และ

กรองสารละลายผานไซริงคฟลเตอรลงในขวดแกวขนาด 25 มิลลิลิตร 

(5) นําสารละลายที่ เ ก็บได ในขอที่  (4 ) ไปตรวจ วัดหาค าการ ดูดกลืนแสงด วย เครื่ อง  

UV-VIS spectrophotometer และหาความเขมขนของสารละลายดวย calibration curve 

ที่เตรียมไดในขอ 3.4.2 

3.4.4.2. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสง NR/HMS ที่ pH 6.8 ในภาวะเลียนแบบลําไสเล็ก 

(1) เตรียมสารละลายบัฟเฟอร pH 6.8 ปริมาตร 1 ลิตร จากสารละลายกรด HCl เขมขนปริมาตร 

6.25 มิลลิลิตร และโซเดียมฟอสเฟตไตรเบสิกโดเดคาไฮเดรตปริมาณ 15 กรัม ปรับปริมาตร

ดวยนํ้าปราศจากไอออน และตรวจสอบ pH ดวยเครื่องวัดกรดดาง 

(2) ทําการทดลองเชนเดียวกันกับที่ pH 1.0 

3.4.4.3. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยาในภาวะจําลองระบบยอยอาหารของมนุษย 

(1) เตรียมสารละลาย pH 1.0 ปริมาตร 1 ลิตร จากสารละลายกรด HCl เขมขนปริมาตร 6.25 

มิลลิลิตร ปรับปริมาตรดวยนํ้าปราศจาก และตรวจสอบ pH ดวยเครื่อง pH meter 

(2) นําสารละลายที่เตรียมไดปริมาตร 180 มิลลิลิตร ใสในขวดลูกชมพู และแชในอางนํ้าควบคุม

อุณหภูมิแบบเขยาไดที่อุณหภูมิคงที่ที่ 37 องศาเซลเซียส และความเร็วรอบการหมุน 100  

รอบตอนาท ี

(3) นําตัวนําสงยาที่บรรจุไดโคลฟแนคแลวจากขอ 3.6. ใสลงในสารละลายที่ เตรียมไว   

และจับเวลาทันทีเมื่อเทตัวนําสงยาลงในสารละลาย 
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(4) เก็บสารละลายปริมาตร 5 มิลลิลิตร ทุก ๆ 30 นาที เปนเวลา 2 ช่ัวโมง โดยใชไซริงค  

และกรองสารละลายผานไซริงคฟลเตอรลงในขวดแกวขนาด 25 มิลลิลิตร 

(5) เตรียมสารละลายโซเดียมฟอสเฟตไตรเบสิกโดเดคาไฮเดรตโดยใชโซเดียมฟอสเฟตไตรเบสิก- 

โดเดคาไฮเดรตปริมาณ 2.5 กรัม ละลายในนํ้าปราศจากไอออนปริมาตร 20 มิลลิลิตร 

(6) ปรับ pH ของสารละลายในขอ (4) เปน 6.8 โดยเติมสารละลายโซเดียมฟอสเฟตไตรเบสิก- 

โดเดคาไฮเดรตที่เตรียมจากขอ (5) ลงไปหลังจากเก็บตัวอยางครบ 2 ช่ัวโมง 

(7) เก็บสารละลายปริมาตร 5 มิลลิลิตร ทุก ๆ 30 นาที เปนเวลา 4 ช่ัวโมง โดยใชไซริงค  

และกรองสารละลายผานไซริงคฟลเตอรลงในขวดแกวขนาด 25 มิลลิลิตร 

(8) นําสารละลายที่เก็บไดในขอที่ (4) และ (7) ไปตรวจวัดหาคาการดูดกลืนแสงดวยเครื่อง  

UV-VIS spectrophotometer และหาความเขมขนของสารละลายดวย calibration curve 

ที่เตรียมไดในขอ 3.4.2 
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บทท่ี 4 

ผลการดําเนนิการวิจัย 

4.1. สมบัติทางเคมีกายภาพของตัวนําสงยากอนและหลังบรรจุไดโคลฟแนค 

4.1.1. การวิเคราะหสมบัติโครงสราง 

รูปที่ 4.1 แสดงรูปแบบ XRD ของตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS ทั้งกอนและหลังบรรจุไดโคลฟแนค  

ซึ่งแสดงความเปนระเบียบของการจัดเรียงโครงสรางรูพรุนและสามารถใชยืนยันการมีอยูของไดโคลฟแนคหลัง 

การบรรจุดวยวิธีอิมเพรคเนชัน HMS และ NR/HMS มีพีค XRD ที่ตําแหนง 2θ ในชวง 1-3o ซึ่งเปนลักษณะระนาบ 

(100) เฉพาะของมีโซพอรัสซิลิกาที่มีโครงสรางรูพรุนคลายรูหนอน (wormhole-like porous structure) [13,14] 

สําหรับ NR/HMS ตําแหนงของพีค XRD เลื่อนไปที่ตําแหนง 2θ ตํ่ากวา HMS บงช้ีถึงขนาดหนวยเซลล (unit cell, 

a0) ที่กวางกวาดังแสดงในตารางที่ 4.1 ผลการวิเคราะหน้ีเปนการยืนยันวายางธรรมชาติแทรกตัวอยูในโครงสราง 

เฮกซะโกนอลของ HMS จึงทําใหความหนาของผนังรูพรุน (WT) เพ่ิมขึ้น การมีอยูของยางธรรมชาติยังสงผลตอ 

การจัดเรียงตัวแบบเฮกซะโกนอล ดังจะเห็นไดจากความเขมของพีคลดลงลง ภายหลังการบรรจุไดโคลฟแนคลงบน 

ตัวนําสงยา HMS ความเขมของพีค XRD ลดลง ขณะที่ตัวนําสงยา NR/HMS หลังบรรจุไดโคลฟแนคไมแสดงพีค 

XRD ของระนาบ (100) อยางชัดเจน ผลการวิเคราะหน้ีสามารถยืนยันวาไดโคลฟแนคถูกบรรจุในตัวนําสงทั้งสองชนิด  

จึงทําใหเกิดการรบกวนของสัญญาณ XRD 

 
รูปที่ 4.1 รูปแบบ XRD ของ (a) HMS, (b) HMS-D, (c) NR/HMS และ (d) NR/HMS-D 
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ตารางที่ 4.1 สมบัติทางกายภาพของตัวนําสงยากอนและหลังการบรรจุไดโคลฟแนค 

ตัวนําสง SBET (m2/g) Dp (nm) Vt (cm3/g) d100 (nm) a0 (nm) WT (nm) 

HMS 772 3.2 1.7 4.4 5.0 1.8 

HMS-D 230 3.6 0.7 4.6 5.3 1.7 

NR/HMS 586 2.5 1.0 4.8 5.6 3.1 

NR/HMS-D 405 2.5 0.8 - - - 
 

4.1.2. การวิเคราะหสมบัติความพรุน 

การบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา HMS สงผลใหปริมาตรการดูดซับ N2 (รูปที่ 4.2) ปริมาตรรูพรุนทั้งหมด 

(Vt) และพ้ืนที่ผิวจําเพาะ BET (SBET) ลดลงอยางมีนัยสําคัญ (ตารางที่ 4.1) สําหรับกระจายขนาดรูพรุนแบบ BJH 

(รูปที่ 4.3) พบวาตัวนําสงยา HMS มีการกระจายตัวของรูพรุนในชวงแคบ และมีรูพรุนปฐมภูมิ (primary pores) 

ขนาดเล็กเพียง 3.2 นาโนเมตร ทั้งน้ีหลังการบรรจุไดโคลฟแนคความเขมของสัญญาณที่ขนาดรูพรุนปฐมภูมิลดลง

อยางมีนัยสําคัญ อยางไรก็ดีปริมาณไดโคลฟแนคที่บรรจุทั้งหมดไมควรที่จะเติมเต็มรูพรุนของตัวนําสงยา HMS  

ไดเกือบทั้งหมด ดวยเหตุน้ีการบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา HMS อาจไมไดเกิดภายในรูพรุนทั้งหมด  

แตเกิดขึ้นที่บริเวณปากรูพรุนและมีการอุดตันรูพรุน การวิเคราะหที่ตรวจพบไดจึงมีการลดลงอยางมีนัยสําคัญ 

 
รูปที่ 4.2 ไอโซเทิรมของการดูดซับ-การคาย N2 ของ (a) HMS และ (b) HMS-D 
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รูปที่ 4.3 การกระจายขนาดรูพรุนแบบ BJH ของ (a) HMS และ (b) HMS-D 

การบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา NR/HMS สงผลใหปริมาตรของการดูดซับ N2 (รูปที่ 4.4) ปริมาตร 

รูพรุนทั้งหมดและพ้ืนที่ผิวจําเพาะ BET ลดลง (ตารางที่ 4.1) แตการลดลงดังกลาวเปนไปอยางสมเหตุสมผล แสดงวา 

มีการอุดตันที่ปากรูพรุนนอย ซึ่งสามารถอธิบายไดดวยการกระจายขนาดรูพรุนแบบ BJH ของ NR/HMS  

(รูปที่ 4.5) ถึงแมวา NR/HMS มีขนาดรูพรุนหลักอยูที่  2.5 นาโนเมตร ซึ่งเล็กกวาขนาดรูพรุนของ HMS  

แตการกระจายขนาดรูพรุนในชวงกวางของ NR/HMS ทําใหไดโคลฟแนคสามารถบรรจุอยูภายในรูพรุนอ่ืนที่มี

ขนาดใหญกวาได และอุดตันที่ปากรูพรุนนอยลง อยางไรก็ดีการบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา NR/HMS 

สามารถเกิดขึ้นได 2 บริเวณ คือ ภายในรูพรุนปฐมภูมิและชองวางระหวางอนุภาค (interparticle voids) ทั้งน้ี 

จากกระจายขนาดรูพรุนแบบ BJH บงช้ีวางการบรรจุไดโคลฟแนคเกิดขึ้นภายในรูพรุนปฐมภูมิของตัวนําสงยา 

เน่ืองจากรูพรุนขนาด > 10 นาโนเมตร ซึ่งเปนชองวางระหวางอนุภาคแทบไมมีการเปลี่ยนแปลงของปริมาตร 

อยางมีนัยสําคัญหลังการบรรจุไดโคลฟแนค 

4.1.3. การวิเคราะหสัณฐานวิทยา 

ภาพถาย SEM ที่กําลังขยาย 50,000 เทา (รูปที่ 4.6) แสดงวากอนการบรรจุยา HMS มีลักษณะเปนทรงกลม 

ขนาดเล็ก และมีชองวางระหวางอนุภาคมากกวา NR/HMS (รูปที่ 4.6a และ 4.6c ตามลําดับ) การแทรกตัวของ 

ยางธรรมชาติในนาโนคอมพอสิตสงเสริมการรวมตัวกันของอนุภาค ทําให NR/HMS มีขนาดอนุภาคใหญกวา 

และมีผนังรูพรุนที่หนากวา (ตารางที่ 1) นอกจากน้ีการรวมตัวกันของอนุภาคทําใหชองวางระหวางอนุภาคลดลง 

อยางไรก็ดีหลังการบรรจุไดโคลฟแนคพบวา HMS มีชองวางระหวางอนุภาคลดลงอยางเห็นไดชัด (รูปที่ 4.6b) 

เน่ืองจากมีการบรรจุอนุภาคของไดโคลฟแนคที่ชองวางระหวางอนุภาคหรือบริเวณปากรูพรุน โดยผลดังกลาว
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สอดคลองกับสมบัติความพรุนดังกลาวไวในหัวขอ 4.1.2. ในทางตรงกันขามตัวนําสงยา NR/HMS ที่ม ี

การกระจายขนาดรูพรุนมากกวา การบรรจุยาใน NR/HMS จึงสามารถเกิดขึ้นในรูพรุนปฐมภูมิดีขึ้น ภาพถาย 

SEM จึงสังเกตเห็นความเปลี่ยนแปลงของชองวางระหวางอนุภาคกอนและหลังบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา 

NR/HMS ไดนอย (รูปที่ 4.6d)  

 
รูปที่ 4.4 ไอโซเทิรมของการดูดซับ-การคาย N2 ของ (a) NR/HMS และ (b) NR/HMS-D 

 
รูปที่ 4.5 การกระจายขนาดรูพรุนแบบ BJH ของ (a) NR/HMS และ (b) NR/HMS-D 
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รูปที่ 4.6 ภาพ SEM ของ (a) HMS, (b) HMS-D, (c) NR/HMS และ (d) NR/HMS-D ที่กําลังขยาย 50,000 เทา 

4.1.4. การวิเคราะหหาหมูฟงกชันอินทรีย 

เทคนิค FTIR เปนเทคนิคที่ใชตรวจสอบหมูฟงกชันบนพ้ืนผิวของมีโซพอรัสซิลิกา และสามารถยืนยันการมีอยู

ของยางธรรมชาติบนตัวนําสงยา NR/HMS รวมทั้งยังใชวิเคราะหหาหมูฟงกชันอินทรยของไดโคลฟแนคเพ่ือยืนยัน

การบรรจุยาในตัวนําสงยา ตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS ทั้งกอนและหลังบรรจุไดโคลฟแนคมีแถบหลักอยูที่

บริ เวณ 1000-1300 cm-1 และบริ เวณ 800 cm-1 ซึ่ งเปนบริ เวณการสั่นของพันธะไซลอกเซน (Si-O-Si)  

ในโครงสรางของซิลิกา ทั้งน้ีหลังการบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยาทั้ง 2 ชนิด มีแถบการสั่นเพ่ิมขึ้นบริเวณ  

700-750 cm-1 ซึ่งเปนแถบการสั่นของพันธะ C-Cl ในโครงสรางไดโคลฟแนค (รูปที่ 4.7a) 

สําหรับรูปที่ 4.7b แสดงสเปกตรัมในชวงความยาวคลื่น 1200-1800 cm-1 จากรูปพบวาตัวนําสงยา HMS  

มีแถบการสั่นเดียวที่บริเวณ 1630 cm-1 โดยเปนของนํ้าที่อยูในตัวนําสงยา เน่ืองจากกอนการทดสอบไมไดม ี

การกําจัดนํ้าโดยสมบูรณ สําหรับ NR/HMS มีแถบการสั่นเพ่ิมขึ้นที่บริเวณ 1340-1485 cm-1 ซึ่งเปนการสั่น

แบบโคงงอของพันธะ C-H ทั้งน้ีหลังการบรรจุยาบนตัวนําสงยาทั้ง 2 ชนิด พบแถบการสั่นของ C-N 

(secondary amine bonding with aromatic, 1280-1350 cm-1) และแถบการสั่นของวงแอโรมาติก (1450-

1600 cm-1)  

(a) (b) 

(d) (c) 
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รูปที่ 4.7 FTIR สเปกตรัมของ HMS, HMS-D, NR/HMS และ NR/HMS-D ที่ชวงความยาวคลื่น  

(a) 700-1300 cm-1, (b) 1200-1800 cm-1 และ (c) 2600-4000 cm-1 

สําหรับชวงความยาวคลื่น 2600-4000 cm-1 ดังแสดงในรูปที่ 4.7c ตัวนําสง NR/HMS มีการสั่นที่บริเวณ  

2840-2950 cm-1 ซึ่งเปนบริเวณการสั่นของพันธะ C-H ในขณะที่ตัวนําสง HMS มีอยูเพียงเล็กนอย อยางไรก็ดี 

หลังการบรรจุไดโคลฟแนคทําใหปริมาณพันธะของ C-H เพ่ิมขึ้น การสั่นบริเวณดังกลาวจึงเพ่ิมสูงขึ้น นอกจากน้ี 

พบแถบการสั่นที่บริเวณ 3500-3800 cm-1 หลังการบรรจุไดโคลฟแนค เน่ืองจากมีพันธะไฮโดรเจนระหวาง

พ้ืนที่ผิวของตัวนําสงยากับโมเลกุลยา 
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ตารางที่ 4.2 การแปรผลสเปกตรัม FTIR ของตัวนําสงยากอนและหลังบรรจุไดโคลฟแนค 

ตัวนําสงยา ความยาวคลื่น (cm-1) ชนิดของพันธะ/โมเลกุล 

HMS  800, 1000-1300 

 1630 

Si-O stretching of siloxane (Si-O-Si) 

O-H bonding of absorbed H2O 

HMS-D  700-750 

 800, 1000-1300 

 1280-1350 

 1450-1600 

 1630 

 2840-2950 

 3500-3800 

C-Cl stretching of halogen compounds 

Si-O stretching of siloxane (Si-O-Si) 

C-N stretching of secondary amine bonding with aromatic 

C-C stretching of aromatic 

O-H bonding of absorbed H2O  

C-H stretching 

intermolecularly hydrogen bonded 

NR/HMS  800, 1000-1300 

 1340-1485 

 1630 

 2840-2950 

Si-O stretching of siloxane (Si-O-Si) 

C-H bending 

O-H bonding of absorbed H2O  

C-H stretching 

NR/HMS-D  700-750 

 800, 1000-1300 

 1280-1350 

 1340-1485 

 1450-1600 

 1630 

 2840-2950 

 3500-3800 

C-Cl stretching of halogen compounds 

Si-O stretching of siloxane (Si-O-Si) 

C-N stretching of secondary amine bonding with aromatic 

C-H bending 

C-C stretching of aromatic 

O-H bonding of absorbed H2O  

C-H stretching 

intermolecularly hydrogen bonded 
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4.2. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 1.0 และ 6.8 

จากรูปที่ 4.8 การปลดปลอยไดโคลฟแนคที่ pH 1.0 พบวามีการปลดปลอยนอยกวา 2% เน่ืองจากอนุภาค

ของไดโคลฟแนคมีการละลายตํ่า [2] และถูกตรึงไวภายในรูพรุนของตัวนําสงยา NR/HMS ในทางตรงกันขาม 

ที่ pH 6.8 เปนภาวะที่ไดโคลฟแนคละลายไดดี [2] การปลดปลอยของไดโคลฟแนคจึงเกิดขึ้นอยางรวดเร็วในชวง 

30 นาทีแรก หลังจากน้ันการปลดปลอยเพ่ิมขึ้นเล็กนอยจนเขาสูสมดุลที่ประมาณ 80% ของปริมาณยาที่บรรจุ

ทั้งหมด จากผลการทดลองแสดงวาตัวนําสงยา NR/HMS สามารถใชนําสงไดโคลฟแนคได เน่ืองจาก 

มีการปลดปลอยนอยที่ภาวะจําลองกระเพาะอาหาร (pH 1.0) และมีการปลดปลอยสูงที่ภาวะจําลองลําไส  

(pH 6.8) 

 
รูปที่ 4.8 การปลดปลอยไดโคลฟแนคจากตัวนําสงยา NR/HMS ที ่pH เทากับ 1 และ 6.8 

4.3. การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS ที่ภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของ

มนุษย 

รูปที่ 4.9 แสดงการปลดปลอยไดโคลฟแนคจากตัวนําสงยาในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของมนุษย  

ไดโคลฟแนคที่ไมไดบรรจุอยูบนตัวนําสงยามีการปลดปลอยตํ่าที่ pH 1.0 เน่ืองจากอนุภาคไดโคลฟแนคละลาย 

ไดนอย และมีการจับตัวเปนกลุมกอน ทั้งน้ีเมื่อ pH เปลี่ยนเปน 6.8 อนุภาคไดโคลฟแนคละลายไดดีขึ้น แตการละลาย

เกิดขึ้นเฉพาะที่ผิวหนาของกลุมกอนอนุภาคเทาน้ัน ในทางตรงกันขามไดโคลฟแนคที่บรรจุอยูบนตัวนําสงยา 

มีการปลดปลอยที่สูงกวา ถึงแมวาที่ pH 1.0 อนุภาคไดโคลฟแนคจับตัวเปนกลุมกอนเหมือนกัน แตการบรรจุบน 

ตัวนําสงยาทําใหมีการกระจายตัวของอนุภาคไปตามรูพรุนปฐมภูมิ และชองวางระหวางอนุภาค การรวมตัวกันเปน 

กลุมกอนจึงเกิดไดยากขึ้น เมื่อ pH เปลี่ยนเปน 6.8 การละลายจึงเกิดขึ้นไดดีกวา ดังน้ันการปลดปลอยของ 

ไดโคลฟแนคที่บรรจุอยูบนตัวนําสงยาจึงเกิดไดดีกวาไดคลฟแนคที่ไมไดบรรจุ 
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รูปที่ 4.9 การปลดปลอยไดโคลฟแนคจากตัวนําสงยาในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของมนุษย 

สําหรับตัวนําสงยา NR/HMS มีการปลดปลอยในภาวะเลียนแบบกระเพาะอาหาร (pH 1.0) นอยกวา 2% 

เมื่อเวลาผานไป 2 ช่ัวโมง หลังจากน้ัน pH เปลี่ยนแปลงเปนภาวะเลียนแบบลําไส (pH 6.8) การปลดปลอยเพ่ิมสูงขึ้น

เปน 70% ของปริมาณยาที่บรรจุทั้งหมด อยางไรก็ตามหลังจากแชไวที่ pH 1.0 เปนเวลา 2 ช่ัวโมง การปลดปลอยที่  

pH 6.8 มีปริมาณลดลงเมื่อเทียบกับผลการทดลองในหัวขอ 4.2 อีกทั้งยังใชระยะเวลาในการปลดปลอยนานขึ้น  

ทั้งน้ีสาเหตุอาจเกิดจากการแชที่ pH 1.0 ทําใหอนุภาคของไดโคลฟแนคที่มีการละลายไดนอยเกิดอันตรกิริยากับ 

ตัวนําสงยาที่แข็งแรงมากขึ้น ดวยเหตุน้ีเมื่อ pH เปลี่ยนเปน 6.8 อนุภาคไดโคลฟแนคบางสวนละลายออกมาไดชา  

สงผลใหมีการปลดปลอยลดลง และใชเวลาในการปลดปลอยนาน สําหรับตัวนําสงยา HMS มีการปลดปลอยในภาวะ

เลียนแบบระบบยอยอาหารของมนุษยไดดีกวา NR/HMS เน่ืองจากการมีอยูของยางธรรมชาติในโครงสราง 

ซิลิกาเปนการเพ่ิมอันตรกิริยาไมชอบนํ้าระหวางตัวนําสงยา NR/HMS กับอนุภาคไดโคลฟแนค การปลดปลอย 

ไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS จึงเกิดไดนอยลงเมื่อเทียบกับตัวนําสงยา HMS ที่มีบริเวณที่ไมชอบนํ้า 

นอยกวา นอกจากน้ีจากผลการวิเคราหดวยเทคนิค SEM และการกระจายรูพรุนแบบ BJH พบวาการบรรจุไดโคลฟแนค 

บนตัวนําสงยา HMS เกิดขึ้นที่ชองวางระหวางอนุภาคมากกวาตัวนําสงยา NR/HMS การแพรของอนุภาคไดโคลฟแนค 

สูสารละลายจึงเกิดขึ้นไดงายกวา อยางไรก็ดีตัวนําสงยา HMS ใหผลการทดลองที่มีคาความคลาดเคลื่อนสูง  

เชนเดียวกันกับการไมใชตัวนําสงยา เน่ืองจากการบรรจุบนตัวนําสงยา HMS เกิดขึ้นที่ชองวางระหวางอนุภาค อนุภาค 

ไดโคลฟแนคสามารถหลุดออกมาและจับตัวเปนกลุมกอนไดงาย การปลดปลอยจึงไมสามารถควบคุมไดอยางแมนยํา 
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บทท่ี 5 

สรุปผลการดําเนินงานวจิัย และขอเสนอแนะ 

5.1. สรุปผลการดําเนินงานวิจัย 

5.1.1. การพัฒนาและการศึกษาความเปนไปไดในการใช HMS และ NR/HMS ในการเปนตัวนําสงยา 

ไดโคลฟแนค 

จากการทดสอบสมบัติทางเคมีกายภาพเพ่ือยืนยันการมีอยูของไดโคลฟแนคหลังการบรรจุดวยวิธี 

อิมเพรคเนชันพบวา ทั้งเทคนิค X-ray diffraction, N2 physisorption measurement, scanning electron 

microscopy และ fourier-transform infrared spectroscopy สามารถยืนยันการมีอยูของไดโคลฟแนค  

โดยการวิเคราะหสมบัติโครงสรางแสดงใหเห็นวาความเขมของพีค XRD ในตัวนําสงยา HMS ลดลง .ในขณะที ่

ตัวนําสง NR/HMS ไมตรวจพบพีค XRD เน่ืองจากมีการแทรกตัวของอนุภาคไดโคลฟแนค ทําใหเกิดการรบกวน

ของสัญญาณ XRD การวิเคราะหสมบัติความพรุนแสดงปริมาตรการดูดซับ N2 ปริมาตรรูพรุนทั้งหมด และพ้ืนผิว

จําเพาะ BET ลดลง การวิเคราะหสัณฐานวิทยาแสดงใหเห็นถึงการแทรกตัวของอนุภาคไดโคลฟแนคระหวาง 

อนุภาคของโครงสรางซิลิกา สําหรับการวิเคราะหหาหมูฟงกชันอินทรียแสดงแถบการสั่นจําเพาะของไดโคลฟแนค 

ซึ่งเปนแถบการสั่นที่เพ่ิมขึ้นหลังจากบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา ดังน้ันสามารถสรุปไดวาการบรรจุยา 

ดวยวิธีอิมเพรคเนชันสามารถบรรจุไดโคลฟแนคบนตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS ได 

จากการศึกษาการปลดปลอยยาพบวาการปลดปลอยในบริเวณกระเพาะอาหาร (pH 1.0) เกิดขึ้นไดนอยมาก  

แตมีการปลดปลอยสูงที่บริเวณลําไส (pH 6.8) ดวยเหตุน้ีตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS สามารถใชเปนตัวนําสงยา

ไดโคลฟแนคได 

5.1.2. ศึกษาผลของการมียางธรรมชาติในตัวนําสงยาตอการนําสงไดโคลฟแนค 

การใชตัวนําสงยา NR/HMS ที่มียางธรรมชาติแทรกตัวอยูในโครงรางของอนุภาคซิลิกา ทําใหความเปน

ระเบียบของโครงสรางรูพรุนลดลง ในตรงกันขามการเติมยางธรรมชาติเปนการเพ่ิมสมบัติความไมชอบนํ้าของ 

ตัวนําสงยา สงเสริมอันตรกิริยาไมชอบนํ้ากับไดโคลฟแนค นอกจากน้ีการเติมยางธรรมชาติยังสงเสริมการกระจาย

ขนาดรูพรุนและมีการบรรจุยาภายในรูพรุนดีขึ้น จากศึกษาการปลดปลอยในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของ

มนุษยพบวา NR/HMS มีการศักยภาพการปลดปลอยดอยกวา HMS เล็กนอยเน่ืองจากการเพ่ิมขึ้นของอันตรกิริยา 

ไมชอบนํ้าทําใหอนุภาคของไดโคลฟแนคหลุดออกมาไดนอยลง อยางไรก็ดี NR/HMS เปนตัวนําสงไดโคลฟแนค 

ที่เหมาะสมกวาตัวนําสง HMS เน่ืองจากมีการบรรจุเกิดขึ้นภายในรูพรุนปฐมภูมิดีกวา ทําใหยามีการกระจายตัวดี  

ลดการรวมตัวเปนกลุมกอน การปลดปลอยจึงมีความแมนยําสูงกวา แตตองมีการศึกษาผลของปริมาณ 

ยางธรรมชาติตอไป 
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5.2. ขอเสนอแนะ 

5.2.1. ศึกษาปริมาณยางธรรมชาติที่เหมาะสมของตัวนําสง NR/HMS เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพการบรรจ ุ

และปลดปลอยไดโคลฟแนค 

5.2.2. ศึกษาปริมาณการบรรจุยาที่เหมาะสมสําหรับการนําสงไดโคลฟแนคบนตัวนําสง NR/HMS 

5.2.3. ศึกษาตัวนําสงยา NR/HMS ในการนําสงยาชนิดอ่ืน 
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ภาคผนวก ก ขอมูลการทดลอง 

การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 1.0 และ 6.8 

ปริมาณตัวนําสงยา 0.5 กรัม 

ปริมาตรของสารละลาย 180 มิลลลิิตร 

ตารางที่ ก.1 การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 1.0 

ครั้งที่ 1  ครั้งที่ 2 

Time (min) Absorbance (a.u.)  Time (min) Absorbance (a.u.) 

0 0.000  0 0.000 

30 0.108  30 0.066 

60 0.138  60 0.080 

90 0.162  90 0.070 

120 0.140  120 0.056 

150 0.132  150 0.052 

180 0.142  180 0.048 

210 0.132  210 0.064 

240 0.142  240 0.042 

ตารางที่ ก.2 การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 6.8 

ครั้งที่ 1  ครั้งที่ 2 

Time (min) Absorbance (a.u.)  Time (min) Absorbance (a.u.) 

0 0.000  0 0.000 

30 12.640  30 11.824 

60 13.552  60 13.400 

90 13.872  90 13.456 

120 14.080  120 13.320 

150 14.112  150 13.792 

180 14.384  180 13.560 

210 14.680  210 13.864 

240 14.656  240 14.000 
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การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหาร

ของมนุษย 

ตารางที่ ก.3 การปลดปลอยไดโคลฟแนค ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของมนุษย 

ครั้งท่ี 1  ครั้งท่ี 2 

Time (min) Absorbance (a.u.)  Time (min) Absorbance (a.u.) 

0 0.000  0 0.000 

30 0.144  30 0.110 

60 0.122  60 0.090 

90 0.158  90 0.112 

120 0.160  120 0.040 

150 5.656  150 7.920 

180 6.392  180 6.440 

210 6.656  210 8.580 

240 7.180  240 9.392 

270 7.492  270 9.728 

300 8.152  300 10.472 

330 9.080  330 11.236 

360 10.008  360 11.928 

ตารางที่ ก.4 การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา HMS ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของ

มนุษย 

ครั้งท่ี 1  ครั้งท่ี 2 

Time (min) Absorbance (a.u.)  Time (min) Absorbance (a.u.) 

0 0.000  0 0.000 

30 0.192  30 0.132 

60 0.110  60 0.090 

90 0.110  90 0.086 

120 0.110  120 0.090 

150 7.300  150 9.076 

180 7.332  180 10.348 

210 8.728  210 11.140 

240 10.040  240 11.080 

270 10.380  270 11.860 

300 10.740  300 11.968 

330 10.632  330 13.504 

360 11.024  360 14.432 
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ตารางที่ ก.5 การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหาร

ของมนุษย 

ครั้งท่ี 1  ครั้งท่ี 2 

Time (min) Absorbance (a.u.)  Time (min) Absorbance (a.u.) 

0 0.000  0 0.000 

30 0.272  30 0.270 

60 0.288  60 0.208 

90 0.222  90 0.180 

120 0.196  120 0.166 

150 8.012  150 7.716 

180 9.192  180 8.984 

210 9.92  210 8.884 

240 10.824  240 9.200 

270 11.036  270 9.956 

300 11.116  300 9.82 

330 12.208  330 11.176 

360 12.344  360 11.416 
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ภาคผนวก ข ตวัอยางการคํานวณ และผลการคาํนวณ 

การคํานวณรอยละการปลดปลอยไดโคลฟแนคสะสม 

 % Cumulative Release = 
Ct

C0
 × 100% (สมการที ่ก.1) 

โดย % Cumulative Release คือ รอยละการปลดปลอยไดโคลฟแนคสะสม (%) 

 C0 คือ ความเขมขนเริ่มตนของสารละลาย (ppm) 

 Ct คือ ความเขมขนของสารละลาย ณ เวลาใดๆ (ppm) 

ตัวอยาง การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 6.8 ครั้งที่ 1 เวลา 120 นาที มี 

Absorbance เทากับ 14.080  

ขั้นที่ 1: คํานวณความเขมขนเริ่มตนของสารละลายไดโคลฟแนคที่บรรจุอยูบนตัวนําสงยา NR/HMS 

 C0 = 
100 mg

180 mL
 x 1 mL

1 g
 x 1000 g

1 kg
 

  = 555.56 ppm (mg/kg) 

ขั้นที่ 2: คํานวณความเขมขนที่เวลาใด ๆ ของสารละลายไดโคลฟแนคที่ถูกปลดปลอยออกจากตัวนําสงยา 

NR/HMS ดวยสมการจาก Calibration curve 

 
รูปที่ ข.1 กราฟแสดงความสัมพันธระหวางความเขมขน (ppm) กับคาการดูดกลืนแสง 

 Ct = 14.080/0.0312 

  = 451.28 ppm 

ขั้นที่ 3: คํานวณรอยละการปลดปลอยไดโคลฟแนคสะสม (%) จากสมการที่ ก.1 

%Cumulative removal  = 
451.28

555.56
 × 100% 

    = 81.23% 

y = 0.0312x

R² = 0.9989
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การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 1.0 และ 6.8 

ตารางที่ ข.1 ผลการปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 1.0 

ครั้งที่ 1  ครั้งที่ 2 

Time (min) % Cumulative Release 

 

Time (min) 

% Cumulative 

Release 

0 0.00%  0 0.00% 

30 0.62%  30 0.38% 

60 0.80%  60 0.46% 

90 0.93%  90 0.40% 

120 0.81%  120 0.32% 

150 0.76%  150 0.30% 

180 0.82%  180 0.28% 

210 0.76%  210 0.37% 

240 0.82%  240 0.24% 

ตารางที่ ข.2 ผลการปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ที่ pH 6.8 

ครั้งที่ 1  ครั้งที่ 2 

Time (min) % Cumulative Release 

 

Time (min) 

% Cumulative 

Release 

0 0.00%  0 0.00% 

30 72.92%  30 68.22% 

60 78.18%  60 77.31% 

90 80.03%  90 77.63% 

120 81.23%  120 76.85% 

150 81.42%  150 79.57% 

180 82.98%  180 78.23% 

210 84.69%  210 79.98% 

240 84.55%  240 80.77% 
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การปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา HMS และ NR/HMS ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหาร

ของมนุษย 

ตารางที่ ข.3 ผลการปลดปลอยไดโคลฟแนค ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหารของมนุษย 

ครั้งท่ี 1  ครั้งท่ี 2 

Time (min) % Cumulative Release  Time (min) % Cumulative Release 

0 0.00%  0 0.00% 

30 0.83%  30 0.63% 

60 0.70%  60 0.52% 

90 0.91%  90 0.65% 

120 0.92%  120 0.23% 

150 32.63%  150 45.69% 

180 36.88%  180 37.15% 

210 38.40%  210 49.50% 

240 41.42%  240 54.18% 

270 43.22%  270 56.12% 

300 47.03%  300 60.42% 

330 52.38%  330 64.82% 

360 57.74%  360 68.82% 

ตารางที่ ข.4 ผลการปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา HMS ในภาวะเลียนแบบระบบยอยอาหาร

ของมนุษย 

ครั้งท่ี 1  ครั้งท่ี 2 

Time (min) % Cumulative Release  Time (min) % Cumulative Release 

0 0.00%  0 0.00% 

30 1.11%  30 0.76% 

60 0.63%  60 0.52% 

90 0.63%  90 0.50% 

120 0.63%  120 0.52% 

150 42.12%  150 52.36% 

180 42.30%  180 59.70% 

210 50.35%  210 64.27% 

240 57.92%  240 63.92% 

270 59.88%  270 68.42% 

300 61.96%  300 69.05% 

330 61.34%  330 77.91% 

360 63.60%  360 83.26% 
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ตารางที่ ข.5 ผลการปลดปลอยไดโคลฟแนคออกจากตัวนําสงยา NR/HMS ในภาวะเลียนแบบระบบยอย

อาหารของมนุษย 

ครั้งท่ี 1  ครั้งท่ี 2 

Time (min) % Cumulative Release  Time (min) % Cumulative Release 

0 0.00%  0 0.00% 

30 1.57%  30 1.56% 

60 1.66%  60 1.20% 

90 1.28%  90 1.04% 

120 1.13%  120 0.96% 

150 46.22%  150 44.52% 

180 53.03%  180 51.83% 

210 57.23%  210 51.25% 

240 62.45%  240 53.08% 

270 63.67%  270 57.44% 

300 64.13%  300 56.65% 

330 70.43%  330 64.48% 

360 71.22%  360 65.86% 
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