
ทฤษฎีและงานวิจัยที่เก่ียวข้อง

2.1 ระบบประสาทส่วนปลาย
ระบบประลาทฃองมนุษย์แบ่งออกได้เป็น 2 ระบบ คือ ระบบประสาทส่วนกลาง (Central 

nervous system) และระบบประสาทส่วนปลาย (Peripheral nervous system) โดยระบบ 
ประสาทส่วนกลางประกอบด้วยสมองกับไขสันหลัง ส่วนระบบประสาทส่วนปลายประกอบด้วย 
เสันประสาทสมองจำนวน 12 คู่, เสันประสาทไขสันหลังจำนวน 31 คู่, เสันประลาทอัตโนมติ, ปม 
ประสาทและปลายประสาท [ผาสุข มหรรฆานุเคราะห์, 2541] พยาธิสภาพของเสันประสาท
เกิดจากลาเหตุได้หลายประการได้แก่ สารเคมี อุปติเหตุ ความร้อน ความพิการแต่กำเนิด การ 
ขาดวิตามิน การติดเช้ือ และพยาธิสภาพจากโรค เป็นต้น [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539] ในส่วน 
Axon ของเซลล์ประสาทท่ีได้รับการบาดเจ็บน้ัน สามารถงอกใหม่ (Regeneration) ได้ แต่เชลล์ 
ประสาทส่วนท่ีถูกทำลายไม่สามารถสร้างทดแทนได้ เม่ือ Axon งอกใหม่จำเป็นต้องอาลัย Band 
of Bungner ซ่ึงเกิดจากการเรียงตัวเป็นแนวคล้ายท่อของ Schwann cell (เป็นเซลล์ท่ีทำหน้าท่ี 
ห่อหุ้ม Axon ให้สารอาหารแก่ Axon และรรวยในกระบวนการงอกใหม่ของเล้นประสาท) ใน Band 
of Bungner เล้นประสาทจะงอกด้วยอัตราเร็ว 1-2 มิลลิเมตรต่อวัน เข้าไปส่อวัยวะเป้าหมายต่าง  ๆ
ได้ และ Axon ของระบบประสาทส่วนปลายนอก Band of Bungner จะเล่ือมสลายไปในท่ีสุด 
นอกจากน้ีขบวนการงอกใหม่ของ Axon ไม่เกิดช้ืนในระบบประสาทส่วนกลาง [ผาสุข มหรรฆานุ 
เคราะห์, 2541] ในท่ีน้ีจึงกล่าวถึงกระบวนการงอกใหม่ชองระบบประสาทส่วนปลายเท่าน้ัน

ในรูปท่ี 2.1 และรูปท่ี 2.2 แสดงส่วนประกอบของเซลล์ประสาทและเล้นAxoทภาคตัดขวาง 
ตามลำดับ เพ่ือให้เข้าใจถึงองค์ประกอบของเซลล์ประสาทและเล้นAxon

บทท่ี 2
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2.2 การบาดเจ็บของเส้นประสาท
การบาดเจ็บของเล้นประสาทลามารถแบ่งอย่างคร่าว  ๆตามวิธีของ Seddon เป็น 3 แบบ 

คอ
2.2.1 Neurapraxia การบาดเจ็บชนิดน้ีหน้าท่ีการทำงานของเล้นประสาทสามารถ 

กลับคืนส่สภาพเดิมได้เพียงแต่ทำให้มีผลในการนำสัญญาณประสาทช้าลงหรือสูญเสีย 
ความสามารถในการนำสัญญาณประสาทในบริเวณท่ีได้รับบาดเจ็บเพียงช่ัวคราว การบาดเจ็บ 
ชนิดน้ีทำให้เกิดการสลายตัวของ Myelin sheath (ปลอกหุ้มท่ีพันรอบเสันAxon เกิดจาก Schwann 
cell) แต่ส่วนของ Axon ยังคงมีความต่อเน่ืองปกติ และในบริเวณท่ีได้รับบาดเจ็บน้ันเม่ือมีการสร้าง 
Myelin ข้ึนมาทดแทน การทำงานของเสันประสาทก็จะกลับคืนตังเดิม [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539] 
การบาดเจ็บชนิดน้ีใม่จำเป็นต้องใช้วิศวกรรมเน้ือเย่ือเช้ามาช่วยในการซ่อมแซมเล้นประสาท 
เน่ืองจากลามารถหายจากการบาดเจ็บด้วยตนเองใต้

2.2.2 Axonotmesis การบาดเจ็บชนิดน้ีเป็นการบาดเจ็บโดยส่วนของ Axon เกิดการ 
ฉีกขาด แต่ส่วนของ Endoneurial tube (เย่ือหุ้มบางท่ีเป็นเน้ือเย่ือเก่ียวพันระหว่าง Axon) และ 
Schwann cell ท่ีอยู่รอบ Axon ยังปกติดี การบาดเจ็บในส่วนน้ีจะเกิดการเปล่ียนแปลงในส่วน 
ปลายของส่วนท่ีขาด (Wallerian degeneration) การพีนตัวสามารเกิดข้ึนได้เองตามปกติหรือ 
ใกล้เคียงปกติเม่ือเกิดการงอกของ Axon ผ่านภายใน Endoneurial tube และไปยังอวัยวะส่วน 
ปลายท่ีมันเคยควบคุมการทำงานอยู่ [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539] โดยการบาดเจ็บแบบน้ีไม่ 
จำเป็นต้องใช้วิศวกรรมเน้ือเย่ือของเล้นประสาทเช้ามาช่วยในการรักษา

2.2.3 Neurotmesis การบาดเจ็บชนิดน้ีจะเกิดจากการขาดของเล้นประสาทออกจาก 
กันอย่างลมบูรณ์ก่อให้เกิดการเปล่ียนแปลงทุกส่วนของเซลล์ประสาท เม่ือ Axon ถูกตัดขาดจะพบ 
การเปล่ียนแปลงท่ีตัวเชลล์โดยตัวเชลล์จะบวม พบการสลายตัวของ Nissl bodies การเคล่ือนท่ี 
ของ Nucleus ชิดขอบตัวเซลล์[ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539] ซ่ึงเกิดจากการสลายตัวของ Rough 
endoplasmic reticulum เรียกกระบวนการท่ีเกิดข้ึนเหล่าน้ีว่า Chromatolysis การเปล่ียนแปลงท่ี 
เกิดจากการบาดเจ็บแบบ Neurotmesis น้ีจะมีผลต่อการส่งผ่านสารภายใน Axon (Axonal 
transport) โดยพบว่าสารเคมีส่งผ่านในระบบ Axonal transport จะมีสารท่ีเก่ียวช้องกับการนำ 
สัญญาณประสาทลดลง ในทางกลับกันสารท่ีเก่ียวช้องกับการสร้าง Axon มากข้ึนและจะสามารถ 
พบการเปล่ียนแปลงท่ีกลับคืนส่ภาวะปกติหรือพบการตายของเซลล์ประสาทได้ในระหว่าง 4-6 
สัปดาห์หลังการบาดเจ็บและยังพบการเปล่ียนแปลงของบริเวณท่ีใด้รับบาดเจ็บของAxoกด้วย การ 
บาดเจ็บแบบ Neurotmesis มีการชาดออกจากกันของเน้ือเย่ือเก่ียวพันภายในเล้นประสาทด้วย



ทำให้ปลายท้ังสองข้างของเล้นประสาทแยกห่างออกจากกันซ่ึงในบางกรณีไม่สามารถดึงมาชนกัน 
แล้วเย็บใด้ จึงจำเป็นต้องอากัยวิศวกรรมเน้ือเย่ือเข้ามาช่วย [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539; ผาสุข 
มหรรฆานุเคราะห์, 2541]

2.3 การเปลี่ยนแปลงของ Axon ที่บาดเจ็บ
2.3.1 การเปล ี่ยนแปลงของใยประสาทในส ่วนต'นของบริเวณ ท ี่ได ้ร ับบาดเจ ็บ  

(Retrograde degeneration)
การเปล่ียนแปลงชองAxoกในส่วนต้นของบริเวณท่ีใต้ริบบาดเจ็บ รวมถึงส่วนตัวเซลล์ 

ประสาท เรียกว่า Retrograde degeneration โดยเกิดย้อนข้ึนใปหน่ึงถึงสองปล้องของ Node of 
Ranvier (ส่วนของ Axon ทีไม่มี Myelin sheath ทีเชีอมระหว่าง Axon ท่ีมี Myelin sheath หุ้ม) ทำ 
ให้โครงสร้างท่ีเหลือของAxonSลักษณะเป็น Endoneurial tube (เย่ือหุ้มบางท่ีเป็นเน้ือเย่ือเก่ียวพัน 
ระหว่างเล้นAxon) อันประกอบด้วยส่วนของ Endotherial connective tissue sheath (ส่วนพันหุ้ม 
รอบอันเกิดจากเน้ือเย่ือเก่ียวพันท่ีมีรูปร่างแบบแบน) ร่วมกับส่วนของ Schwann cell ซ่ึงภายในจะ 
มีลักษณะกลวง ส่ิงเหล่าน้ีเกิดจากการทำลายส่วนของ Myelin sheath และ Axon โดย 
กระบวนการเร่ิมจาก 36 ช่ัวโมง หลังจากการขาดของเล้นประสาทจะมีการแยกตัวออกของช้ัน 
Myelin จาก Axon ทำให้เย่ือ Myelin มีลักษณะเป็นรอยย่น โดยการแยกตัวจะเร่ิมมาจากช้ันในและ 
ในท่ีสุดจะเกิดถึงช้ันนอกด้วย หลังจากน้ันเย่ือจะใม่ยึดเกาะติดกันและจะแยกเป็นข้ึนเล็กข้ึนน้อย 
และเศษของ Myelin Sheath เหล่าน้ีรวมถึง Axon จะถูกจับกินโดย Schwann cell และ 
Macrophage ทำให้บริเวณท่ีทำลาย Myelin Sheath จะปกคุลมด้วยส่วน Cytoplasm ของ 
Schwann cell เท่านัน โดยเศษซอง Myelin จะอยู่ใน Cytoplasm ของ Schwann cell และจะถูก 
ย่อยหมดภายใน 18 วัน ส่วนต้นท่ีขาดของ Axon ที่ติดกับส่วนของตัวเซลล์จะมีการสร้าง
Collateral sprout (แขนง Axon ทีเจริญออกมาจาก Node of Ranvier ชองส่วนต้นบริเวณที Axon 
ไม่ฉีกขาด) และTerminal sprout (ส่วนท่ีงอกข้ึนมาใหม่จาก เล้นประสาทท่ีมีเย่ือ Myelin หุ้ม จาก 
ส่วนปลายด้านต้นท่ีขาด) ข้ึนมาใน 2-3 วันแรก และส่วนของ Terminal sprout ในแต่ละใย 
ประสาทท่ีมีเย่ือ Myelin หุ้ม หน่ึงๆจะมีได้หลาย Sprout และในช่วง 6 วันหลังการบาดเจ็บจะเกิด 
มัดเล้นประสาท ขนาดเล็ก (Minifascicle) จำนวนมาก ซ่ึงแต่ละอันจะถูกหุ้มด้วย Perineurium 
(เน้ือยึดต่อท่ีห่อหุ้มกลุ่มของเล้นAxon) หลายๆช้ัน โดยจำนวนช้ันของ Perineurium จะมีอยู่ 1-5 
ช้ัน เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มปกติซ่ึงมี 5-7 ช้ัน และชั้นทั้งหมดจะถูกหุ้มอยู่ใน Basement
membrane และมีการสมมติฐานว่าชัน Perineurium เกิดจาก Endoneuriul fibroblast ทีเรียงตัว 
โดยรอบกลุ่มของ Axon และ Schwann cell และกลายเป็น Perineurium ในท่ีสุด ในส่วนของ 
Sprout ท่ีงอกออกมาจะเจริญงอกไปกังส่วนปลายท่ีขาดเข้าภายในกลุ่มของ Schwann cell ท่ีเรียง
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ตัวเป็นแนวทีเรียกว่า Band of Bungner ซ่ึงอยู่ภายใน Endoneurial tube โดยจะงอกด้วย 
อัตราเร็ว 1-2 มม/วัน [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2538; Yannas IV., 2001]

2.3.2 การเปลี่ยนแปลงของใยประสาทในส่วนปลายของบริเวณที่ไค ้ร ับบาดเจ ็บ  
(Wallerian degeneration)

การเปล่ียนแปลงของAxoทในส่วนปลายของบริเวณท่ีได้รับบาดเจ็บ (Distal stump) 
เรียกว่า Anterograde หรือ Wallerian degeneration จะพบการเปล่ียนแปลงท่ีสังเกตเห็นได้ 
ภายหลัง 2-3 วัน หลังการบาดเจ็บ โดยพบการบวมของ Axon และเกิดการสลายตัวด้วยการย่อย 
สลายโดยเอนไซม์ในร่างกาย (Proteolysis) และพบการแตกของ Myelin ออกเป็นช้ิน ซ่ึงกำจัดโดย 
การ Phagocytosis (การกลืนกินของเชลล์) ของ Schwann cell และ Macrophage (เซลล์เม็ด 
เลือดขาวชนิดหน่ึงท่ีมีหน้าท่ีกลืนกินอนุภาคส่ิงแปลกปลอมในร่างกายมนุษย์) ทำให้เหลือแต่ 
Endoneurial tube (ได้แก่ ส่วนท่ีเป็นโครงสร้างรูปทรงกระบอกของ Basement membrane ท่ี 
ปราศจาก Axon และ Myelin) และ Schwann cell (ทีอยู่ใน Endoneurial tube) และจะเกิดการ 
แบ่งตัวเพ่ิมจำนวนอย่างรวดเร็วโดยพบการแบ่งตัวจะเกิดสูงสุดในวันท่ี 3 ภายหลังการบาดเจ็บ 
และเรียงตัวเป็นแนวทีเรียกว่า Band of Bungner ผ่าน Basement membrane ทีว่างเปล่าของ 
Endoneurial tube การเรียงตัวเป็นแนว Band of Bungner น้ันจะเป็นทางนำ Axon sprout 
เพ่ือให้เกิดการงอกใหม่ นอกจากน้ี Schwann cell ยังช่วยลังเคราะห์ Neurotrophic factors (สาร 
ซ่ึงจำเป็นต่อการเจริญของ Axon และการดำรงอยู่ของเซลล์ประสาท) และในภายหลัง Axon ท่ี 
เจริญใน Band of bungner เปล่ียนแปลงไปเป็น Axon ท่ีลมบูรณ์และเกิด Myelination (การสร้าง 
ปลอก Myelin หุ้มเลันAxon) จนกระท่ังส่วนปลายของ Sprout ใด Sprout หน่ึงจาก Axon หน่ึง 
ติดต่อกับส่วน Peripheral target (อวัยวะส่วนท่ีเลันประสาทควบคุมการทำงาน) จึงจะทำให้ 
Sprout อ่ึน จๆาก Axon เดียวกันฝ่อสลายใป การจับของ Sprout กับ Peripheral target จะใช้ 
Growth cone ( Axon sprout ซ่ึงมีการเปล่ียนแปลงโดยมีการบวมมีลักษณะเป็นตุ่ม) ซ่ึงมี 
Microspike (ส่วนปลายขนาดเล็กท่ีมีลักษณะแหลมคล้ายหนาม) เป็นตัวไปเกาะยึด และภายหลัง 
จากน้ันจะกระตุ้นให้มีการ Maturation (การเจริญเติบโตเต็มท่ี) ในเวลาต่อมา (ภานุพันธ์ทรงเจริญ 
1 2539; Evans, G., 2000]

2.3.3 การปิดกั้นของเส้นประสาทที่ขาด
การปิดน้ันของเลันประสาทท่ีขาดเกิดจากส่วนต้นและปลายท่ีขาดไม่อยู่ในระนาบเดียวกัน 

รวมถึงเกิดจากแรงท่ีทำให้ของเหลวไหลออกมาจากเลันประสาทท่ีขาด (Endoneurial fluid) ท่ี 
ป้องกันไม่ให้เลันประสาทแฟบน้อยกว่าแรงดึงท่ีทำให้เลันประสาทแฟบและมีการสร้าง Neuroma
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2.4 การซอ่มแซมเสน้ประสาทกรณกีารบาดเจบ็ชนดิรนุแรงเพีอ่ใหเ้กดิการงอกใหม่
ของเส้นประสาท

การซ่อมแซมเส์นประสาท ได้มีการปฏิบัติมาต้ังแต่อดีตจนถึงปัจจุบันในปัจจุบันได้ใช้วิธี 
ทางการแพทย์ร่วมกับเทคโนโลยีสมัยใหม่เข้าช่วยในการซ่อมแซมเล์นประสาท ซ่ึงในท่ีน้ีฃอจัดแบ่ง 
การซ่อมแซมเล์นประสาทออกเป็น 3 หัวข้อหลักคือ การเย็บซ่อมเลันประสาท {Nerve repair), การ 
ใช้เน้ือเย่ือจากส่ิงมีชีวิตสำหรับใข้ปลูกถ่าย (Nerve graft) และการใช้ท่อนำเลันประสาทจาก 
วิศวกรรมเนือเยีอ (Tissue engineering)

2.4.1 การเยบ็ซอ่มเส้นประสาท (Nerve repair)
เป็นการเย็บเช่ือมต่อเลันประสาทท่ีบาดเจ็บโดยใช้วัสดุท่ีเหมาะสมเช่น Nylon เป็นต้น โดย 

ให้ส่วนปลายท่ีขาดหรือส่วนปลายท่ีตกแต่งให้หน้าตัดเรียบซ่ึงเป็นส่วนของเน้ือประลาทท่ีดีแล้ว (ใน 
กรณีเลันประสาทบาดเจ็บจนต้องทำการตัดบางส่วนท้ิงซ่ึงก่อให้เกิด Nerve gap) ท้ังสองด้านเข้า 
มาสบกันโดยไม่ก่อให้เกิดความตึงข้ึนตรงรอยเย็บหรือก่อให้เกิดน้อยท่ีสุดโดยหน่วยท่ีเล็กสุดของ 
เลันประสาทท่ีสามารถทำการเย็บซ่อมได้ คือ Fasciculus หรือ Fascicle [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 
2539]

(เนอืงอกทีป่ระกอบดว้ยเซลลแ์ละเลนัใยของระบบประสาท) มาปดิกัน้ทัง้สว่นตน้และสว่นปลาย
ของสว่นปลายทีข่าดทัง้สองดา้นจงึทำใหเ้กดิการปดิกัน้ของเลน์ประสาท [Yannas IV., 2001]

2.4.2 การใชเ้นี'้อเยือ่จากสิงมชีวิึตล์าหรับใชป้ลูกถ่าย (Nerve graft)
เม่ือเกิดการบาดเจ็บชองเลันประสาทแบบท่ีมีระยะขาด (Nerve gap) ท้ังจากการเกิด 

อุบัติเหตุโดยตรงหรือจากการตกแต่งหน้าตัดของเลันประสาทส่วนที่ขาดให้เหมาะลมต่อการ 
ซ่อมแซม มีทางเลือกหน่ึงของการซ่อมแซมน่ันคือการใช้ Nerve graft เช่ือมต่อระหว่างปลายท่ี 
ขาดเพือให้ Axon sprout งอกผ่าน Nerve graft ไปส่ Distal stump ของเลันประสาทส่วนปลายได้ 
อย่างมีระเบียบ อีกท้ังป้องกันไม่ให้ Axon sprout ออกส่เน้ือเย่ือช้างเคียงโดยรอบท่ีไม่ใช่ส่วน 
ปลายของเลันประสาทท่ีต้องการรักษา รวมถึง Nerve graft ย์งลร้างสภาพแวดล้อมท่ีเหมาะสม 
ต่อ Axon sprout ท่ีกำลังเจริญอยู่ ในส่วนชอง Nerve graft ท่ีใข้เป็นมาตรฐานสำหรับการเช่ือมต่อ 
คือ Autogenous nerve graft (เน้ือเย่ือประสาทสำหรับปลูกถ่ายท่ีได้จากร่างกายตนเอง) โดย 
เลันประสาท Donor (เลันประสาทท่ีนำมาใช้หรือได้รับ) ท่ีใช้มากท่ีสุดคือ เลันประสาท Sural 
(เลันประสาทบริเวณน่อง) [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539] ส่วนการใช้ Allografts (ส่วนของเน้ือเย่ือท่ี 
ได้มาจากบุคคลอ่ืน) ซ่ึงต้องใช้ Immunosuppression (การป้องกันหรือลดการผลิตการเกิด



ภูมิคุ้มกัน เซ่น การใช้ยากดภูมิคุ้มกันจากการปลูกถ่ายเน้ือเย่ือท่ีไม่ใช่ของตนเอง เพ่ีอป้องกันการ 
ปฏิเสธเนือเย่ือท่ีปลูกถ่ายเช้าไป เป็นต้น) เป็นทางเลือกหน่ึงแต่ผลท่ีไต้ยังไม่เป็นท่ีน่าพึงพอใจ 
เหมือนกับทีไต้จาก Autografts ยิ่งไปกว่านัน Allografts ยังไม'พิจารณาใช้ลำหรับภาวะ
Traumatic (ภาวะท่ีมีการบาดเจ็บ)หรือภาวะ Oncologic (ภาวะท่ีมืเน้ืองอก) ในการใช้ Allografts 
พร้อมกับการใช้ Immunosuppression เน่ืองจากจะมืผลต่อระบบภูมิคุ้มกันในการป้องกันตนเอง 
ของร่างกาย [Gregory D., 2000]

นอกจากน้ืยังมีการนำส่วนของอวัยวะอ่ืนท่ีมีลักษณะเป็นท่อมาเป็นส่วนเช่ือมต่อเต้นประสาทท่ี 
มีระยะขาด (Gap) ได้แก่ Autogenous vein graft (เน้ือเย่ือหลอดเลือดดำท่ีไต้จากตนเองลำหรับ 
ใช้ปลูกถ่าย) และ Muscle autograft (เน้ือเย่ือกล้ามเน้ือท่ีไต้จากตนเองลำหรับใช้ปลูกถ่าย) เป็น 
ต้น [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539] และไต้มีการศึกษาโดยใช้ เน้ือเย่ือหลอดเลือดดำของตนเองใช้ 
ลำหรับทำท่อนำเต้นประสาท (Autogenous venous nerve conduit, AVNC) ทีไต้จาก Right 
femoral vein ของ Lewis rats เพศผู้ โดยทำการตัดส่วน Sciatic nerve ต้านขวายาว 10 มม. และ 
เช่ือมต่อ AVNC กับปลาย Sciatic nerve ท่ีขาด การศึกษาน้ืแลดงให้เห็นว่า Vessel lumen (ซ่อง 
ของหลอดเลือดท่ีใส่เช่ือมต่อเช้าไป) ยังคงอยู่ ในขณะท่ีมี Nerve regeneration และจากการสังเกต 
พบว่า Axon จะเจริญในท่อนำเต้นประสาทเม่ือมี Migration ของ Schwann cells เช้าส่ส่วนท่ีขาด 
ของเต้นประสาทอย่างสมบูรณ์ และเนื่องจากผลของ Schwann cells แสดงบทบาทใน 
กระบวนการงอกใหม่โดยการเพ่ิม การเจริญของ Axon อย่างค่อยเป็นค่อยไปและหล่ังสาร 
Neurotrophic factors ตังนํน งานวิจัยนีจึงไต้มีสมมติฐานว่า Schwann cells อาจใช้ประกอบร่วม 
ในการปรับปรุงเพ่ีอสร้างท่อนำเต้นประสาทท่ีเหมาะสมลำหรับการงอกใหม่ของ Axon และ อาจให้ 
โครงสร้างท่ีจำเป็นของเซลล์ประสาทลำหรับการเจริญของ Axon โดยใช้ พ้ืนผิว Schwann cells 
น่ันเองเป็นส่วนฐาน (Substrata) [Tseng C. และคณะ, 2006]

ในกรณีของ Muscle autograft จะใช้ส่วนของ Basement membrane ทีหุ้มกล้ามเนือ ในการ 
ใช้ทางคลินิกนํนพบว่า สามารถรับความรู้สึก Two point discrimination (การรับความรู้สึกที 
สามารถแยกระหว่างจุด 2 จุดไต้) ใต้ระหว่าง 6-19 มม. [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 2539]

แต่อย่างไรก็ดี การผ่าตัดท่ีใช้ในปัจจุบันสำหรับเพ่ีอการซ่อมแซมการบาดเจ็บของเต้นประสาท 
ส่วนปลาย ศึอการนำ Donor neve จากส่วนท่ีปกติของร่างกายมาใช้มีข้อจำกัด คือ

- เน้ือเย่ือประสาทมีอยู่อย่างจำกัด
- เส่ียงต่อการแพร่กระจายของโรค กรณี Xenograft (เน้ือเย่ือไต้รับจากสัตว์ต่างสายพันธ์

สำหรับใช้เพ่ีอการปลูกถ่าย) หรือ Allograft {เน้ือเย่ือไต้รับจากสัตว์สายพันธุเดียวกัน
ลำหรับใช้เพ่ีอการปลูกถ่าย)
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- ความแตกต่างในโครงสร้างและขนาดของเลันประสาท Donor กับเลันประสาทส่วนท่ีขาด 
ท่ีต้องการรักษา [Gregory อ., 2000]
2.4.3 การใช้ท ่อนำเส้นประสาทจากวิศวกรรมเน ึ๋อเยื่อ (Tissue engineering)
ได้มีความพยายามในการคืกษาวิจัยโดยการใช้ ความรู้ความเช้าใจในด้านโครงสร้าง และ 

ทางชีวเคมีของ Autografts ในการสร้างท่อนำประสาทโดยใช้วิศวกรรมเน้ือเย่ือ เพ่ีอเลียนแบบ 
ปฏิกัเยาของ Nerve regeneration ท่ีเกิดข้ึนในระดับโมเลกุลเพ่ีอการกลับคืนส่สภาพเดิมของ 
Nerve โดยวิศวกรรมเน้ือเย่ือสามารถใช้รักษาความเลียหายของเลันประสาทท่ีขาดโดยลดข้อจำกัด 
ทีมี,จากการ'ใช้ Donor nerve [Gregory D., 2000; Bellamkonda R., 2006]

ดังน้ันทางเลือกหน่ึงท่ีเป็นไปได้สำหรับใช้แทน Autogenous tissue คือการใช้ท่อนำ 
เลันประสาทจากวิศวกรรมเน้ือเย่ือและส่ิงท่ีจำเป็นสำหรับการเจริญของ Axon ท่ีใช้ร่วมกันในการ 
สร้างท่อนำเลันประสาทจากวิศวกรรมเน้ือเย่ือ คือ โครงเล้ียงเซลล์ (Scaffold), เซลล์ท่ีส่งเสริมการ 
เจริญของเลันประสาท (Support cells) (เซ่น Schwann cells เป็นด้น) และโกรทแฟคเตอร์ (ได้แก่ 
bFGF, NGF เป็นด้น) [Gregory D., 2000; Bellamkonda R., 2006]

2.4.3.1 โครงเล ี้ยงเชลล ์ (Scaffold) มีการคืกษ โๆดยใช้ท่อนำเลันประสาทท่ีผลิต 
ข้ึนจากวัสดุหลายชนิดเพ่ีอเช่ือมปลายท่ีขาดของเลันประสาท ท้ังวัสดุจากธรรมชาติ และวัสดุท่ี 
ลังเคราะห์ข้ึน สำหรับใช้เป็นโครงสร้างท่ีเหมาะสำหรับการงอกใหม่ซอง Axon วัสดุท่ีได้จาก 
ธรรมชาติสามารถเช้ากับร่างกายได้เป็นอย่างดี ลดความเป็นพิษ (Toxic effect) และเพ่ิมการ 
เคล่ือนย้าย (Migration) ของ Support cells เซ่น Schwann cell เป็นด้น วัสดุจากธรรมชาติท่ีใช้ 
ได้แก่ หลอดเลือดดำ และคอลลาเจน เป็นด้น แม้วัสดุจากธรรมชาติจะมีช้อดีดังกล่าว แต่พบ 
ข้อจำกัดคือ สามารถกระตุ้นการตอบสนองต่อภูมิคุ้มกัน ท้ังน้ืข้ึนกับดัวผู้ป่วยเองและ'ข้ึนกับ 
แหล่งท่ีมาของวัสดุด้วย และการใช้วัสดุท่ีเป็นโปรตีนจากธรรมชาติยังมีความแตกต่างกันในแต่ละ 
คร้ัง เน่ืองจากยากต่อการควบคุมกระบวนการผลิต ส่วนวัสดุท่ีได้จากการลังเคราะห์สามารถ 
ปรับเปล่ียนให้มีคุณสมบัติท่ีเหมาะสมตามต้องการได้ [[Gregory D., 2000]
โดยท่อนำเลันประสาทในอุดมคติควรมีคุณสมบัติดํงน้ื

- เช้ากับร่างกายได้ดี
- คงไว้ซึ่งโครงสร้างที่ด้องการอย่างน้อยนานเพียงพอสำหรับ Regeneration และ 

Maturation ของเลันประสาท
- สลายตัวหลังจากการซ่อมแซมสำเร็จเพ่ีอป้องกันการระคายเคืองในระยะยาว
- สามารถคงรูปหรือคืนรูปเดิมได้เพ่ีอป้องกันการกดทับใยประสาท
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- มีรูพรุนเพ่ือรับรองได้ว่าลารอาหารหรือส่ิงท่ีจำเป็นต่อการงอกชองเลันประสาทสามารถ
ผ่านได้ [Pfister L. และคณะ, 2004]
มีการศึกษาวิจัยโดยการใช้ 75:25 Poly(DL-lactic-co-glycolic acid (PLGA) และ 

Poly(L-lactic acid ) (PLLA) สำหรับเป็น Scaffold ผลิตโดยใช้กระบวนการ Extrusion ซ่ึงข้ึนรูป 
เป็น ท่อนำเลันประสาทยาว 12 มม. เลันผ่าศูนย์กลางภายใน 1.6 มม. และ เลันผ่าศูนย์กลาง 
ภายนอก 3.2 มม. และนำไปเช่ือมปลายเลันประสาท sciatic ท่ีขาดของ Sprague Dawlay rat 
และทำการประเมินหน้าท่ีการทำงาน (Walking track analysis) ประจำทุกเดือน โดยตรวจสอบ 
ทางรูปร่างลักษณะ(Histomorphology) ในสัปดาห์ท่ี 6 และ 12 พบว่าท่อนำเลันประสาทจาก 
PLGA ท้ังหมดย์งคงยืดหยุ่นและหนูลามารถเคล่ือนท่ีอย่างเหยียดสุดโดยปราศจากการแตกหักของ 
ท่อนำเลันประสาทอย่างไรก็ตามท่อนำเลันประสาทจาก PLGA สามารถถูกทำลายบางส่วนและทำ 
ให้ยืดขยายข้ึนได้ท่ี 18 มม. (โดยการเสียสภาพและการยืดยาวออกสามารถเกิดข้ึนในกรณีท่ีมีการ 
เล่ือมสลายตัวของท่อนำเลันประสาท) การตรวจลอบทางรูปร่างลักษณะ (Histomophology) ได้ 
แสดงให้เห็นถึงการงอกใหม่ของAxon (Axonal regeneration) และการเจริญของเน้ือเย่ือประสาท 
ผ่านใน ท่อนำเลันประสาทและเข้าส่ Distal nerve stump ท่ี 12 สัปดาห์ ส่วน Walking track 
analysis แสดงให้เห็นการกลับศึนส่สภาพเดิมชองกล้ามเน้ือโดยการควบคุมด้วยระบบประสาท 
แต่ท่อนำเลันประสาทจาก PLGA บางส่วนเสียหายและยืดขยายท่ีเวลามากกว่า 12สัปดาห์ ส่วน 
ท่อนำเลันประสาทจาก PLLA ให้โครงสร้างท่ีคงทน และพบว่า PLLA มีน้ยสำคัญในการปรับปรุง 
ความแข็งแรงและความคงทนเหนือกว่า 75: 25 PLGA และได้มีการเสนอว่า PLLA porousท่อนำ 
เลันประสาทอาจใช้เป็น Scaffold สำหรับ Peripheral nerve regeneration ในส่วน Walking 
track analysis ได้ประเมินประจำทุกเดือนจนถึงเดือนท่ี 8 พบว่าท่อนำเลันประสาทจาก PLLA 
ยังคงมีโครงสร้างไม่เปล่ียนแปลงและพบว่ามีเน้ือเย่ือและการเกิดหลอดเสีอดข้ึน รวมถึงไม่พบการ 
เสียหายของท่อนำเลันประสาทเม่ือมีการเคล่ือนท่ีของหนู และไม่พบการยืดขยายของท่อนำ 
เลันประสาทในเดือนท่ี 8 [Gregory D., 2000]

นอกจากนี้ได้มีการศึกษาท่ีใช้ท่อนำเลันประสาทท่ีผลิตจาก 1 % Polyelectrolyte 
complex ของ Polysaccharide alginate และไคโตชานซ่ึงมีลักษณะเป็นพอลิเมอร์ท่ีมีโครงสร้าง 
คล้ายโครงร่างตาข่ายโดยมีการเชื่อมขวางกันระหว่างพอลิเมอรั (Cross-linked hydrogel)
เน่ืองจากมีประจุตรงข้ามกันใน Aqueous solution และใน เท vivo น้ัน Polymer เชิงช้อนน้ืจะ 
สลายตัวอย่างช้าๆโดยการแทนท่ีด้วยประจุ (Ion substitution) และการสลายตัวจากเอนไซม์ 
ภายในร่างกาย (Enzymatic degradation) ในงานวิจัยน้ีท่อนำเลันประสาทผลิตโดย Spinning 
mandrel technology ในส่วนของการทดสอบคุณลมบ้ติฃองท่อนำเลันประสาทใน เท vivo จะทำ

13



ใน Rat peripheral nerve ใช้ Gap ขนาด 3 มม . โดยจะเช่ือมด้วยท่อนำเสันประสาทท่ีมีความยาว 
6 มม . และใด้ทำการประเมินความเช้ากันใด้กับร่างกายและความสมบูรณ์ของท่อนำเสันประสาท 
ท่ีสัปดาห์ท่ี 2 และ 4 จากการวิจัยสรุปใด้ว่าการพัฒนาท่อนำเส์นประสาทจาก Polyelectrolyte 
complex ของ Polysaccharide alginate และใคโตชานแสดงการพองตัวและดูดน้ําเช้าหาตัวได้สูง 
ถึง 90 % โดยน้ําหนัก ซ่ึงลามารถก่อให้เกิดรูพรุน จึงรับรองได้ว่าลามารถใช้เป็นช่องทางในการ 
แลกเปล่ียนสารอาหารได้ และ ท่อนำเสันประสาทท่ีพองตัวน้ีกังมีความแข็งต่ํา ตังน้ันลามารถกำจัด 
ความเล่ียงท่ีจะทำให้เกิดการกดพับเส์นประสาท รวมถึงกังมีความคงตัวเชิงกลเพ่ือคงไว้ซ่ึงรูปร่างท่ี 
คงท่ีและมีการตอบสนองต่อการอักเสบเพียงเล็กน้อย [Bellamkonda R., 2006]

นอกจากน้ี Scaffold กังรวมถึงโมเลกุลซ่ึงเป็นท่ีอยู่อาตัยฃองเชลล์มีการใช้ Laminin, 
Fibronectin และ คอลลาเจน สามารถส่งเสริมการงอกของ Axon ตังน้ันจึงใช้ร่วมอยู่ภายในท่อนำ 
เสันประสาท [Yannas IV., 2001] โดยพบว่าส่ิงเหล่าน้ีเป็น Extracellular matrix molecule ท่ีพบ 
อยู่ใน Basement membrane ทีสร้างขืนโดย Schwann cell จึงสามารถเช้ากับร่างกายได้และ 
นอกจากน้ีในส่วนของ Laminin กังพบว่ากังแบ่งได้หลายชนิดและมีผลต่อระบบประสาทแตกต่าง 
กันไป เช่นกรณี Laminin-1 ช่วยส่งเสริมการงอกและการ Migration ของเสันประสาท เป็นต้น ใน 
ส่วนของ Fibronectin พบว่าช่วยส่งเสริมการเจริญของเสันประสาทและนอกจากน้ีกังพบว่า 
Schwann cell อาจใช้ Laminin ในการหยุดกระบวนการ Migration ของ Schwann cell และช่วย 
ให้เกิดการเปล่ียนแปลงกลายเป็น Myelin sheath [Yannas IV., 2001 ; Murtomaki ร., 2000] ใน 
ส่วนงานวิจัยได้มีการพีกษาท่ีใช้ท่อนำเสันประสาทเช่ือมเส์นประสาทท่ีขาดและเพ่ือส่งเสริมการงอก 
ของเส์นประสาทจึงใด้มีการใช้เจลคอลลาเจน ท่ีมีสารท่ีส่งเสริมการเจริญของเสันประสาท (Growth 
promoting substances) โดยเติมภายในท่อนำเสันประสาทก่อนท่ีจะนำไปเย็บติด แต่อย่างไรก็ 
ตามถ้า matrice จากคอลลาเจน1ไม่สลายตัวโดยกระบวนการ Proteolysis ตัว matrice จากคอลลา 
เจนลามารถจะรบกวนกระบวนการงอกใหม่ โดยจะเป็นตัวขัดขวางการเคล่ือนย้าย (Migration) 
ของเซลล์ แม้ว่าเจลคอลลาเจน matrice น้ันจะมีสารท่ีส่งเสริมการเจริญของเสันประสาทก็ตาม ใน 
งานวิจัยนี้ได้มีการใช้ท่อนำเสันประสาทจากชิลิโคน ซึ่งเติมสารเพื่อส่งเสริมการงอกของ
เสันประสาท 3 ชนิดน่ันคีอ คอลลาเจน, Laminin และ Fibronectin โดยเช่ือมต่อกับเสันประสาท 
sciatic ท่ีมี Gap ขนาด 10 มม. ใน Sprague -Dawley rat จากการพีกษาพบว่าหลังการฝัง Tube 
6 สัปดาห์ กลุ่มท่อนำเสันประสาทจากซิลิโคนท่ีเติมด้วยเจลจากคอลลาเจนซ่ึงมี Laminin และ 
Fibronectin เป็นส่วนประกอบ พบว่ามีการสร้างเสันประสาทใน Tube 90 % ซ่ึงแตกต่างอย่างมี 
นัยสำคัญเม่ือเปรยบเทียบกับกลุ่มควบคุม ซ่ึงมีการสร้างเส์นประสาทเพียง 60 % แต่พบว่าท้ังกลุ่ม 
ท่ีเติมสารสำคัญ (Mixture-filled) และกลุ่มควบคุม (Empty tubes) เม่ือตรวจสอบโดยตัดตาม
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ขวาง (Cross sections) เสันประสาทท่ีงอกใหม่ พบว่ามีการสร้างหลอดเลือดและเสันประลาทท่ีมี 
เย่ือ Myelin หุ้ม จำนวนมากภายในบริเวณ Endoneurium อย่างไรก็ตามท่อนำเสันประสาทท่ีได้ 
จาก Mixture-filled tubes จะมีการเจริญของเสันประสาทมากกว่าเม่ือเปรียบเทียบกับท่อนำ 
เสันประสาทกลวงโดยเจริญดีกว่าทังส่วน Endoneurium และส่วน Perineurium รวมถึงในกลุ่ม 
Mixture-filled จะมีจำนวนของเสันประสาทท่ีมีเย่ือ Myelin หุ้ม มากกว่าและพ้ืนท่ีหน้าตัดใหญ่กว่า 
เม่ือเปรียบเทียบกับท่อนำเสันประสาทกลวง ในงานวิจัยน้ีได้เสนอว่าคอลลาเจนเจลท่ีประกอบด้วย 
Laminin และ Fibonectin ลามารถเพ่ิมตักยภาพในการงอกใหม่ของเส์นประสาท [Chen Y. และ 
คณะ, 2000]

2.4.3.2 Support cells ได้มีการทดลองท่ีสนับลนุนว่า Schwann cells (Scs) เป็นส่ิงที, 
เพิม Axon regeneration และยังปลดปล่อย Bioactive factors จึงได้มีการใช้ Schwann cells 
(Scs) เป็นส่วนประกอบใน Scaffold เพ่ีอการงอกใหม่ของเสันประสาทโดยการแสดง Adhesion 
molecules (โมเลกุลท่ีช่วยในการติดของเชลล์) บนพ้ืนผิวของ Plasma membrane (เย่ือหุ้มเชลล์) 
อีกท้ังยังสร้างโกรทแฟคเตอร์เพ่ีอส่งเสริมการงอกใหม่ของ Axon (แต่ยังไม่ทราบกลไกการทำงาน 
ของ Schwann cells) [Gregory อ., 2000] การดีกษาวิจัยท่ีใช้ Schwann cell บรรจุภายในท่อนำ 
เสันประสาทจาก Poly(glycolic acid) เช่ือมต่อใน Sciatic nerve ท่ีมีระยะขาด 10 มม. ของ Nude 
mice พบว่าจำนวนของ Axon และผลวิเคราะห์การเดิน (Walk track analysis) ท่ีแปลผลออกมา 
เป็นค่า The sciatic functional index (SFI) ของกลุ่มทดลองตังกล่าวน้ีสูงกว่ากลุ่มควบคุม (ใช้ 
Silicone และกลุ่มท่ีใช้ Autograft) อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ท่ีเวลา 2 เดือน [Komiyama, T. และ 
คณะ, 2004] และการดีกษาอ่ืนท่ี'ใช้ Schwann cell บรรจุภายในท่อนำเสันประสาทจาก 
Polyhydroxybutyrate (PHB) และเชีอมต่อเสันประสาท sciatic ในหนู Sprague-Dawlay ทีมี 
ระยะขาด10 มม. พบว่ากลุ่มท่ีใช้ Schwann cell มีการเจริญของ Axon และ Schwann cell 
เพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ใช้ Schwann cell [Tohill,
M. และคณะ, 2004] นอกจากน้ียังมีการดีกษาท่ีใช้ Schwann cell บรรจุภายในท่อนำเสันประสาท 
จากคอลลาเจนเช่ือมต่อเสันประสาท sciatic ในหนู Wistar ท่ีมีระยะขาด 20 มม.พบว่ากลุ่มท่ีบรรจุ 
Schwann cell มีจำนวนของเสันใยประสาทมากกว่ากลุ่มท่ีไม่มี Schwann cell อย่างมีนัยสำคัญ 
ทางสถิติ [Stang, F.,2005]

2.4.3.3 โกรทแฟคเตอร ์ (สารทีส่ง่เสรมิการเจรญิชองเนือ้เรือ่หรอิเชลล)์ โดย
ภายหลังการขาดของเสันประสาทการสังเคราะห์โกรทแฟคเตอร์จะถูกควบคุมโดยท้ังส่วนของ 
เสันประสาทท่ีขาดและส่วนของเซลล์ท่ีไม่ใช่เชลล์ประสาท (Nonneuronal cell) โดยเฉพาะ
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Schwann cell ท้ังจากส่วนต้นและส่วนปลายของเต้นประสาทท่ีขาด [Kwon K. และ Matsuda T. 1
2005] โดยสามารถโกรทแฟคเตอรัใส่จากภายนอกเช้าไปในโดยใช้ร่วมกับท่อนำเต้นประสาท ซ่ึง 
พวกโกรทแฟคเตอร์เหล่านีได้แก่ Nerve growth factor (NGF), Brain derived neurotrophic 
factor (BDNF), และ Fibroblast growth factor (FGF), แต่ปรากฏว่า NGF ให้ผลดีท่ีสุดและ 
แสดงผลในการป้องกันการตายของเต้นประสาทรับความรู้สึกท่ีขาดใต้อย่างสมบูรณเดยการใช้เป็น 
ส่วนทีให้เสริมจากภายนอกเช้าใป (Exogenous administration) [Gregory อ., 2000] ในหลาย 
การดีกษาวิจัยไต้มีการใส่ NGF เช้าไปในท่อนำเต้นประสาทท่ีเช่ือมต่อกับเต้นประสาทท่ีขาด โดย 
การศึกษาจะประเมินผลในช่วง 3-5 สัปดาห์พบว่าสามารถเพ่ิมเต้นผ่าศูนย์กลางเต้นใยประสาท 
และมีการเพ่ิมข้ึนของเต้นใยประสาทท่ีมีเย่ือ Myelin หุ้ม เม่ึอเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และ 
พบว่า NGF เพ่ิมการงอกใหม่ของเต้นประสาทรับความรู้สึก (Sensory neuron) และเพ่ิมการงอก 
ใหม่ของ Axon อย่างมีนัยสำคัญแต่พบว่าการเพ่ิมการงอกใหม่น้ีจะให้เฉพาะช่วงต้น แต่จะไม่ 
ปรากฏหลังจาก 4 สัปดาห์ ท่ีพบว่าการงอกใหม่จะมีจำนวน เต้นประลาทท่ีมีเย่ือ Myelin หุ้ม 
เท่ากัน ในส่วนของ Acid fibroblast growth factor (aFGF) และ Basic fibroblast growth factor 
(bFGF) พบว่า ท้ัง aFGF และ bFGF เพ่ิมการเจริญของ Axon อย่างมีนัยสำคัญ และในการศึกษา 
แบบ เท vitro ช่วยเพ่ิมการเจริญและการเคล่ือนย้าย (Migration) ของ Fibroblast, Endothelial 
cell .Schwann cell อย่างมีนัยสำคัญ [Yannas IV., 2001] หลังจากท่ีมีการบาดเจ็บของ 
เต้นประสาทส่วนปลาย โมลกุลของ bFGF และ Fibroblast growth factor receptor (FGFR) จะ 
สูงข้ึนในปมประสาท (Ganglia) ท้ังในส่วนต้นและส่วนปลายท่ีขาดของเต้นประสาท แหล่งท่ีพบ 
หลัก ขๆอง bFGF และ FGFR คือ เต้นประสาทรับความรู้สึก (Sensory neuron) 1 Schwann cell 
และ Macrophage ท่ีจะพบในตำแหน่งท่ีมีการบาดเจ็บในระหว่างท่ีมีการเล่ือมสลาย แบบ 
พallerian degeneration และพบว่า bFGF ทีใต้'จาก Macrophage ลามารถกระตุ้นการเจริญของ 
Schwann cell และ Fibroblast ระหว่างการเกิด Wallerian degeneration และ ย์งมีผลเกียวกับ 
การส่งเสริมการเกิดหลอดเลือดข้ึนใหม่ระหว่างการซ่อมแซมเต้นประสาท และนอกจากน้ีใน 
การศึกษาแบบ เท vitro ยังพบว่าสามารถกระตุ้นการเจริญของ Schwann cell แต้ว ยับย้ังการเกิด 
Myelination ระหว่างการเจริญของ Axon และจากการศึกษาเพ่ือวิเคราะห์ผลของ bFGF ท่ีใส่จาก 
ภายนอกเช้าไปในการเพ่ิมการงอกใหม่ชองเต้นใยประสาทส่วนปลายโดยศึกษาในหนูทดลองท่ีทำ 
การตัดเต้นประสาท Sciatic nerve พบว่าเพ่ิมการเจริญของเต้นใยประสาทและเพ่ิมการสร้าง 
หลอดเลือดซองเต้นใยประสาทท่ีงอกใหม่ [Grothe C. และ Nikkhah G., 2001]
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2.5 งานวิจัยทีเ่กีย่วขอ้งกบั PLCL

PLCL ได้จากส่วนประกอบ 2 ชนิดคือ L-lactide และ Caprolactone เป็นพอลิเมอร์ผสมท่ีได้ 
จากพอลิเมอร์2 ตัว คือ Poly(L-lactide) และ Polycaprolactone ตามลำดับ Poly(L-lactide) 
เป็น Aliphatic polyester ท่ีไซ้บ่อยครังทางการแพทย์ รวมถึงเป็น Semicrystalline polymer ซ่ึงมี 
อัตราการย่อยสลายด้วยกระบวนการ Hydrolysis ค่อนข้างช้า โดยมี Glass transition
temperature (Tg) และ Melting temperature (Tm) ประมาณ 55-58 องศาเซลเซียส และ 215 
องศาเซลเซียส ตามลำดับและมีความเป็นผลึกประมาณ 37 % ส่วน Polycaprolactone เป็น 
Linear polyester สร้างโดยการนำ Caprolactone มาผ่านกระบวนการ Ring-opening
polymerization Polycaprolactone เป็น Semicrystalline polymer ซ่ึงมี Tg และ Tm ค่อนข้าง 
ต่ํา (Tg = -60 องศาเซลเซียส และ Tm = 60 องศาเซลเซียส) และมีความเป็นผลึกประมาณ 50 % 
Polycaprolactone มีความยืดหยุ่นสูงและมีค่า Modulus ต่ํา อัตราการสลายตัวข้ากว่า Poly(L- 
lactide) [Hakkarainen, M., 2002; Barbucci, R., 2002]

ในงานวิจัยน้ีใช้ PLCL (รูปท่ี 2.3) เน่ืองจากเป็นพอลิเมอรัท่ียังไม่มีการจำหน่ายท่ัวไปใน 
ท้องตลาด แต่เน่ืองจากเข้ากับส่ิงมีชีวิต (Biocompatibility) ได้โดยไม่เป็นอันตรายกับเชลล ์
ส่ิงมีชีวิต, เป็นวัสดุท่ีมีการสลายตัวข้าและแข็งแรง นอกจากน้ียังไม่พบความเป็นพิษ (Toxicity) จึง 
นำมาใช้ข้ึนรูปเป็นท่อนำเล์นประสาทสำหรับการงอกใหม่ของเล์นประสาทส่วนปลาย [Zhu Y. และ 
คณะ, 2006 ;2007] รวมถึงประเทศไทยยังไม่มีการผลิตท่อนำเล์นประสาทจากพอลิเมอร์สำหรับ 
ใช้ภายในมนุษย์มีเพียงแต่การไข้เล์นประสาทจากตัวผู้ป่วยเอง (Autografts) [ภานุพันธ์ทรงเจริญ, 
2539] มาใช้เป็นท่อนำเล์นประสาทเพ่ีอให้เกิดการงอกใหม่ หรีอเย็บซ่อมเล์นประสาทท่ีขาดเช่ือม 
กันเท่านั้น เนื่องจาก PLCL เป็นวัสดุที่ใข้เป็นโครงเลี้ยงเซลล์ที่ย่อยสลายได้ทางชีวภาพ 
(Biodegradable scaffold) พบการศึกษาวิจัยทีผลิตโคพอลิเมอร์ฃอง PLCL อัตราส่วน Lactide 
ต่อ Caprolactone 84:16 โดยโคพอลิเมอร์ PLCL ท่ีผลิตข้ึนจะเป็นโพลิเมอร์ท่ีมีความยืดหยุ่น 
(Elastomeric) ทีอุณหภูมิห้องเนืองจากมี Glass transition temperature (Tg = 9 องศาเซลเซียส) 
ต่ําอย่างไรก็ตามเน่ืองจากโดยท่ัวไป PLCL ค่อนข้างเฉ่ือยและไม่มีส่วนท่ีเพ่ิมการเจริญของเชลล์ 
เพราะ PLCL มีลักษณะไม่ซอบน้ํา (Hydrophobicity) และขาดส่วนท่ีจะทำให้เกิดปฏิกิริยาท่ีพึง 
ประสงค์ (Bioactive domain) กับส่ิงมีชีวิต ในการ่วิจัยน้ีจึงได้ใช้วิธีการปรับเปล่ียนพ้ืนผิว (Surface 
modification) เพ่ีอปรับปรุงการเกิดปฏิกิริยาระหว่างเชลล์และส่วนของ PLCL (Substrate 
membrane) เพราะการที่จะเกิดการตอบสนองของเชลล์ต่อวัสดุท่ีฝังภายในร่างกายได้นั้น
โดยท่ัวไปจะข้ึนกับคุณสมป่ติพ้ืนผิวของวัสดุ (Surface properties) [Zhu Y. และคณะ, 2007] ใ น 
ปัจจุบันพบข้อมูลการนำ PLCL copolymer มาใช้ในงานศึกษาด้านวิศวกรรมเน้ือเย่ึอ (Tissue 
engineering) และงานทางด้านระบบนำส่งยา (Drug delivery system)
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2.5.1 งานศกึษาดา้นวิศวกรรมเนือ้เยีอ่ (Tissue engineering)
PLCL ได้ถูกนำมาH®ย่างหลากหลายในงานศึกษาวิจัยทางด้านวิศวกรรมเน้ือเย่ือ เน่ืองจาก 

เข้ากับส่ิงมีชีวิต (Biocompatibily) ได้ดี รวมถึงยังลามารถปรับส่วนประกอบของโคพอลิเมอร์ ให้มี 
ลักษณะตามท่ีพึงประสงค์ได้ เซ่น เพ่ีอปรับความยืดหยุ่นและความคงทนแข็งแรง เป็นต้น โดยถ้า 
เพ่ิมส่วนของ Lactide การสลายตัวของพอลิเมอร์จะเร็วข้ึนและจะเพ่ิมความแข็งแรงของพอลิเมอร์ 
และถ้าเพ่ิมส่วนของ Caprolactone การสลายตัวของพอลิเมอร์จะข้าลงและพอลิเมอร์สามารถถูก 
ยืดได้ง่ายข้ึน [Lu XL. และคณะ, 2006; Mo X. และคณะ, 2004]

ปี 2004 Mo X. และคณะ ศึกษาวิจัยโดยใช้ PLCL ลัดส่วนโคพอลิเมอร์75 :25 สำหรับผลิต 
เป็น Scaffold ในรูป Electrospun PLCL nanofiber เพึอศึกษาผลของ Electrospinning 
parameter อันได้แก่ Needle diameter, ความเข้มข้นของโพลิเมอร์, และความต่างศักย์ท่ีมีผลต่อ 
Electrospinning ของ PLCL รวมถึงศึกษาการเจริญของ Smooth muscle cell (SMC) และ 
Endothelial cell (EC) บน Electrospun PLCL nanofiber พบว่าทัง SMC และ EC ลามารถ 
เจริญได้ดีบนเลันใยขนาดเล็กของ Scaffold นอกจากน้ี EC ยังคงไว้ซ่ึงรูปร่างลักษณะ (Phenotype 
shape) ท่ีปกติบน Scaffold โดยรวมพบว่าผลท่ีได้สนับลนุนการเข้ากันได้กับเชลล์ของ Scaffold 
เลัน'ไย'จาก PLCL ท่ีข้ึนรูปด้วยวิธี Electrospinning จึงมีการเสนอแนะว่าเลันใยขนาดเล็กท่ีลัง 
เคราะห์ข้ึนชนิดน้ืให้ท้ังข้อดีในด้านการเป็นพอลิฒอร์ท่ีย่อยสลายได้ทางชีวภาพและลามารถสร้าง 
เป็น Extracellular matrix ท่ีสร้างข้ึนในระดับนาโนเมตร จึงคาดหวังว่าจะลามารถนำไปใช้ในงาน 
ทางวิศวกรรมเน้ือเย่ือได้อย่างมีประสิทธิภาพ [Mo X. และคณะ, 2004]

2.5.1.1 วิศวกรรมเนือ้เอึอ่ของหลอดเลอีด (Vascular tissue engineering)
มีการศึกษาวิจัยท่ีใช้ PLCL ลัดส่วนโคพอลิเมอร์50 :50 โดยข้ึนรูปเป็นท่อท่ีมีรูพรุนขนาด 

เล็ก (Microporous PLCL-base tubular foam) เพึอ'ไข้เป็น Scaffold สำหรับ Vascular graft โดย 
ศึกษาใน เท vitro ซึงใช้ Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) สำหรับปลูกถ่ายลง
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บน Scaffold ในการศึกษาน้ีได้ทำการผลิต PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ 50 :50 ท้ังแบบท่ี 
ประกอบด้วยคอลลาเจน และแบบท่ีประกอบด้วย Heparin โดยวิธี Co-electrospinning เพ่ีอให้ได้ 
เสันใยระดับน้อยกว่า100 นาโนเมตร ถึงไมโครเมตร การใส่คอลลาเจน (ในท่ีน้ีใช้คอลลาเจน 
ชนิดท่ี 1) เพ่ีอส่งเสริมการติดของเชลล์(Cell adhesion) และการเพ่ิมจำนวนของเชลล์
(Proliferation) ส่วนการใส่ Heparin (ในทีนิใช้ Tri-n-butylamine salt of heparin (heparin- 
TBA)) ในท่ีน้ีเพ่ีอต้องการให้แสดงคุณลมบ้ติป้องกันการแข็งดัวรองเลือด (Anticoagulant activity) 
[Kwon K. และ Matsuda T., 2005]

นอกจากน้ียังมีการศึกษาท่ีใช้ PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์50:50 สำหรับสร้างเป็น 
Scaffold ท่ีมีลักษณะเป็นท่อ (Tubular scaffold) เพ่ีอศึกษาความเช้ากันได้กับส่ิงมีชีวิต 
(Biocompatibility) และการสลายดัว (Degradation) ใน เท vivo โดย Tubular scaffold เตรียม 
โดยใช้เทคนิค Extrusion-particulate leaching แล้วทำการปลูกถ่าย Smooth muscle cells 
(SMC) ลงบน Scaffold แล้วนำไปฝังใน Nude mice (ติดตามผลหลังจาก1, 3, 5, 8 และ15 
สัปดาห์) ผลการศึกษาพบว่า SMC แสดงลักษณะโครงสร้าง (Morphology) และหน้าท่ี
(Biofunction) อย่างเป็นปกติบน scaffold จาก PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ 50:50 รวมถึงพบ 
Vascular smooth muscle matrices ภายใน Scaffold ด้วยจากผลดังกล่าวนิแสดงว่า PLCL 
scaffold เช้ากับ SMC ใด้ดีและอาจนำไปใช้ประโยชน์สำหรับ Vascular tissue engineering 
นอกจากน้ีพบว่า scaffold จาก PLCL ท่ีฝังใน Nude mice ยังสลายตัวช้าโดยท่ีเวลาผ่านไป 15 
สัปดาห์ยังมีมวลคงเหลือ81.3% ดังแสดงในตารางท่ี 1 (โดยส่วนของ Caprolactone จะสลายตัว 
เร็วกว่าส่วนของกรดแลคติก [Jeong ร. และคณะ, 2004]

ต ารางท ี่ 2 .1  แสด งม วล  (% ) ของ P L C L  ส ัด ส ่ว น โค พ อ ล ิฌ อ ร ์5 0 :5 0  เม ื่อ เวล าผ ่าน ไป  1,3 , 5  ,8  แ ล ะ15 ส ัป ด าห ์
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Analysis rtf scaffold material «planted
Composition (IA /C L  mol4.!)2 พ,," ( X น)3) พ / (X lû 3) PDI1' Mass (14)

Control 51-49 186 (10014) 505(10014) 1.50 100
fn vivo 1 week 55)47 188 (10114) 282(9214) 1.50 98.7
1 weeks 5436 lûü (S*4/.) 255(7614) 252 965
ร weeks 5436 90 (4814) 210 (6814) 2.55 92.1.
8 weels 5634 75 (4051) 174(5714) 2.45 895
IS weeks 5832 45 (IV,■■1,) 122 (5914) 2.54 815

มีการใช้ PLCL สัดส่วน'โตพอลิเมอร์ 75 :25 ในการศึกษาสำหรับสร้างเป็น Scaffold ของ 
หลอดเลือดโดยใช้วิธี Electrospinning เพ่ีอข้ึนรูปเป็น scaffold เล้นใยขนาดเล็กท่ีมีการเรียงตัว 
เป็นระเบียบ (Aligned PLCL nanofibrous scaffold) ชึงเล้นผ่านศูนย์กลาง (Diameter) ของเล้น 
ใยโดยท้ัวใปจะประมาณ 500 ทกา การข้ึนรูปเช่นน้ีจะเป็นการเลียนแบบรูปแบบการเรียงตัว



โดยรอบชองเชลล์และ Fibril (Circumferential orientation) ทีพบในชันกลางของหลอดเลือดแดง 
(Medial layer ของ native artery) และปลูกถ่าย Human coronary artery smooth muscle cells 
(SMCs) เพ่ีอตึกษ'าการติด (Adhesion) และการเจริญของ SMCs บน Scaffold โดยใช้ PLCL 
ลัดส่วนโคพอลิเมอริ 75 :25 ทีขึนรูปเป็นฟิล์มและ Tissue culture polystylene (TCPS) เป็นกลุ่ม 
ควบคุม (เหตุท่ีใช้ Vascular SMCs ในการตึกษาน้ีเน่ืองจากใม่เพียงแต่ Vascular SMCs จะคงไว้ 
ซ่ึง ความตึงของผนังหลอดเลือด (Vascular wall tension) แต่ย์งมีผลต่อการเจริญของหลอดเลือด 
(Vascular growth) รวมถึงการปรับปรุงและซ่อมแซมหลอดเลือด) ผลตึกษาพบว่า Scaffold จาก 
PLCL ท่ีข้ึนรูปโดยวิธี Electrospinning มีนัยสำคัญในการปรับปรุงการติดและอัตราการเจริญ 
(Proliferation rate) ของ SMCs มากกว่า PLCL ลัดส่วนโคพอลิ๓ อริ75 ะ25 ท่ีข้ึนรูปเป็นฟิล์ม 
และได้มีการเสนอแนะว่าการข้ึนรูปให้มีลักษณะการเรียงคัวเป็นระเบียบร่วมกับคุณสมบ้ติท่ีดีของ 
พอลิเมอริลังเคราะห์ท่ีย่อยสลายได้ในส่ิงมีชีวิต (Synthetic biodegradable polymer) ซ่ึงอาจใช้ 
เป็นต้นแบบของ Scaffold สำหรับวิศวกรรมเน้ือเย่ือของหลอดเลือด [Xu C. และคณะ, 2004]

นอกจากน้ืยังมีการใช้ PLCL ลัดส่วนโคพอลิเมอริ75 :25 ในการตึกษาเพ่ีอข้ึนรูปเป็น 
Scaffold ของหลอดเลือดทีมีเลันผ่าศูนย์กลางขนาดเล็ก (Small diameter biodegradable blood 
vessel scaffold) โดยใช้วิธี Electrospinning เพีอใช้เป็น Extracellular matrix ทีมีเลันใยขนาด 
เล็กสำหรับ วิศวกรรมเนีอเยือหลอดเลือดหัวใจ (Cardiovascular tissue engineering) ในทีนีได้ 
ทำการปลูกถ่าย Human coronary artery smooth muscle cells (SMC) และ Endothelial cell 
(EC) ลงบน Scaffold พบว่าท้ัง SMCs และ EC ติดและเจริญได้เป็นอย่างดีบน Scaffold ท่ีมีเลัน 
ใยขนาดเล็กของPLCL ลัดส่วนโคพอลิเมอริ75 :25 น่ันแสดงว่า PLCL ท่ีข้ึนรูปเป็นเลันใยขนาด 
เล็กมีเช้ากับส่ิงมีชีวิตใด้ดี [Mo X. และคณะ, 2003]

2.5.1.2 วิศวกรรมเนึอ๋เยือ่ของกระดกูออ่น ( Tissue engineering of cartilage)
มีการใช้ PLCL เพ่ีอสร้างเป็น scaffold สำหรับ Cartilage repair นอก'จากน้ียังพบ

ข้อมูลการใช้ PLCL ลัดส่วนโคพอลิเมอริ 75 :25 (ซ่ึงลังเคราะห์โดยใช้ Nontoxic zirconium 
acetylacetonate เป็น Initiator ของ Polymerization) โดยนำมาฃึนรูปเป็น Thin polymer films 
สำหรับตึกษาการเจริญของ Chondrocyte (ได้จาก Costal cartilage ของซ่ีโครงผู้ป่วยอายุ 3 ปี ซ่ึง 
ได้รับการผ่าคัดที่ทรวงอก) บน Films เหล่าน้ีเปรียบเทียบกับพอลิเมอริชนิดอื่นได้แก่
poly(caprolactone-co-trimethylene carbonate) ลัดส่วนโคพอลิเมอริ 30:70, poly(L-lactide- 
co-trimethylene carbonate) ลัดส่วนโคพอลิ เมอริ 30:70 และ poly(caprolactone-co-
glycolide) ลัดส่วนโคพอลิเมอริ 90:10 จากการตึกษาพบการเจริญของ Chondrocyte ต่ํากว่า 
กลุ่มควบคุม แม้จะมีประสิทธิภาพในการทำให้เซลล์ติดและแพร่กระจายบน Scaffold ได้ดีก็ตาม
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แต่โดยท่ัวไปพบว่าพอลิฌอร์ทุกชนิดเหมาะลำหรับการเจริญของ Chondrocyte [Zhao K และ 
คณะ, 2003]

2.5.1.3 วิศวกรรมเนือ้เยีอ่ของกระดกู (Bone tissue engineering)
มีการใช้ N-methyl-2-pyrrolodone มาใช้ร่วมกับโคพอลิเมร์ชนิดอ่ืนในการผลิตเป็น 

Medical implant ซ่ึง PLCL เป็นตัวเลือกหน่ึงท่ีสามารถใช้เป็นส่วนประกอบ Medical implant ใน 
ท่ีน้ีผลิตเพ่ือใช้ลำหรับกระตุ้นการเจริญของกระดูกเน่ืองจากส่วนประกอบชองพอลิเมอร์ท่ีผสมเช้า 
ด้วยกันมีคุณสมบัติเก่ียวข้องกับการสร้างกระดูก (Osteogenic) และยังช่วยเพ่ิมการซ่อมแซม 
กระดูกหลังจากกระดูกหัก [บ.ร. Patent, 2005]

รวมถึงยังมีการใช้ PLCL ประกอบร่วมกับ Hydroxyapatite และ Tricalcium phosphates 
ลำหรับถึกษาในด้านวิศวกรรมเน้ือเย่ือของกระดูก PLCL ลังเคราะห์โดยใช้ L-lactide และ 
Caprolactone ด้วยกระบวนการ Ring-opening polymerization และจะทำการผสม
Hydroxyapatite หรือ Tricalcium phosphates เป็นส่วนประกอบ เพ่ือสร้างเป็นโคพอลิเมอร์ 
PLCL ท่ีมีตัวประกอบแต่ง (PLCL copolymer composites) ส่วนการข้ึนรูปน้ันจะทำเป็นฟิล์ม 
(ท้ังของโคพอลิเมอรัธรรมดาและโคพอลิเมอร์ท่ีมีสารประกอบแต่ง (Composite materials)) ด้วย 
วิธี Solvent casting และทำให้ฟิล์มมีโครงสร้างเป็นรูพรุนโดยให้อยู่ภายใต้ Supercritical C02 ท่ี 
3300 psi ท่ีอุณหภูมิ 70 องศาเซลเซียส โดยขนาดรูพรุนจะอยู่ในช่วง 40-80 pm จากการถึกษา 
พบว่าฟิล์มท่ีมีรูพรุน (ท้ังของโคพอลิเมอร์ธรรมดาและโคพอลิเมอร์ท่ีมีสารประกอบแต่ง) สลายตัว 
ใน Ringer solutions เร็วมากกว่าฟิล์มทีไม่มีรูพรุน (Untreated non-porous films) [Aydin H., 
2004]

นอกจากน้ืยังมีการใช้ Scaffold แบบฟองน้ําของ PLCL (PLCL sponge) ลัดส่วนโคพอลิ 
เมอร์5 :95 โดยนำไปเคลือบด้วย Ca/apatite สำหรับทำเป็นวัสดุใส่ในกระดูกท่ีเลียหายเพ่ือช่วย 
สร้างเนึอกระดูก (Bone-filling material) และเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม (Non coated control 
sponges) โดยทำการฝังเพ่ือทดสอบในส่วนเปลือกของกระดูกต้นขา (Femur cortical) ท่ีทำให้ 
บาดเจ็บในหนูและภายใน Dorsal subcutaneous space แล้วตรวจลอบทาง Histological หลัง 
การฝังท่ีเวลา 2, 4, 33 สัปดาห์จากการถึกษาพบว่า วัสดุท่ีใช้ฝัง (Implants) พบปริมาณกระดูก 
เท่าๆกันเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และพบการตอบสนองการอักเสบเล็กน้อย ส่วนการ 
สลายตัวของพอลิเมอร์พบว่าส่วนใหญ่ไม่เปล่ียนแปลง นอกจากน้ีพบว่า Osteoblasts เพ่ิมจำนวน 
ได้ดีบน Ca/apatite-coated material ในขณะท่ีกลุ่มควบคุมพบเล็กน้อยเท่าน้ัน จากการถึกษา 
สรุปได้ว่าการเคลือบ PLCL sponges ด้วยCa/apatite ช่วยในติดของ Osteoblasts แต่ไม่ได้เพ่ิม



จำนวนการสร้างเน้ือกระดูกมากไปกว่ากลุ่มควบคุม เม่ือศึกษาใน เท vivo [Holmbom J. และคณะ
1 2005]
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2.5.14 วศิวกรรมเนือ้เยือ่ของเสน้ประสาทสว่นปลาย (Peripheral nerve tissue 
engineering)

มีการศึกษาที่ใช้ท่อนำเสันประสาทจาก PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ Lactide :
Caprolactone 50:50 เช่ือมต่อสับเส์นประสาท sciatic ของหนู Wistar ท่ีมีระยะขาดเท่าสับ 10 
mm พบว่าท่อนำเสันประสาท PLCL มีการสลายตัว (สังเกตด้วย Light microscopy และ 
Electron microscopy) เกือบสมบูรณ์ท่ี 180 วัน และให้คุณสมบัติเชิงกลท่ีดีลามารถทำการเย็บได้ 
โดยง่ายโดยท่อนำเสันประสาทไม่แตกและนอกจากน้ืยังพบการงอกของ Axon ท่ีมี Myelin หุ้ม และ 
การกสับคืนหน้าท่ีของเส์นประสาทไม่แตกต่างอย่างมีนัยสำคัญเม่ือเปรียบเทียบสับเน้ือเย่ือ 
เสันประสาทของตัวหนู Wistar เอง (Autologous nerve grafts) ที 180 วัน นอกจากนีพบว่ามี 
Foreign body giant cell ท่ีเน้ือเย่ือเก่ียวพันโดยรอบท่อนำเสันประสาทแต่ไม่พบการอักเสบเกิดข้ึน 
1 ไม่พบเน้ือเย่ือพังผืดโดยรอบและท่อนำเสันประสาทไม่ก่อให้เกิดพิษ [Nicoli N. และคณะ, 1996a; 
2000b] และมีการศึกษาในประเทศไทยท่ีทำการข้ึนรูปท่อนำเสันประสาทจาก PLCL (รูปท่ี 2.4) 
ด้วยวิธีท่ีแตกต่างสันได้แก่ วิธี Dip-coating ซ่ึงเป็นวิธีท่ีนิยมอย่างกว้างขวาง เน่ืองจากทำได้ง่ายแต่ 
ความยาวของท่อนำเสันประสาทถูกจำสัดด้วยขาดของพิมพ์ และอีกวิธีหน่ึงคือการใช้เทคนิคการ 
ปันแบบหลอม (Melt-extrusion) ลามารถผลิตท่อท่ีมีความยาวมากข้ึนโดยใช้แม่พิมพ์แบบวงแหวน 
จากการทดลองพบว่าสามารถข้ึนรูปได้เป็นท่อขนาดตามต้องการ แต่ยังคงมีฟองอากาศ ซ่ึงต้อง 
แก่ไขในกระบวนการผลิตต่อไป [Somsamak P. และคณะ, 2005] นอกจากนื้ยังพบการกล่าว 
อ้างถึงการใช้ PLCL ในการศึกษาเพ่ีอสร้างเป็นท่อนำเสันประสาทโดยกล่าวอ้างว่าให้ผลดีกว่าท่ีใช้ 
Polyglactin grafts ท่ีเกิดการตอบสนองต่อการอักเสบ รวมถึงยังพบการงอกชองเสันประสาทได้ต่ํา 
[Middle East Technique University-Biotechnology Research Unit, 2006]

ร ูปท ี่ 2 .4  ท ่อ น ำ เส น ป ระส าท จ าก  P L C L  A )  ผ ล ิต ด ้วย ว ิธ ี D ip - c o a t in g  และ  B ) ผ ล ิต ด ้วย ว ิธ ี M e lt -e x t ru s io n

เท่ีมา : Somsamak P และคณะ, 2005)
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2.5.1.5 วิศวกรรมเนือ้เยือ่ของหลอดอาหาร (Esophageal tissue engineering)

มีการศึกษาวิจัยท่ีใช้ PLCL ในงานทางวิศวกรรมเน้ือเย่ีอของหลอดอาหาร แต่เน่ืองจาก 
พบว่า PLCL เช้ากับเชลล์!.ด้ต่ํา (Poor cytocompatibility) เน่ืองจากมีลักษณะเฉ่ือยและไม่ได้ช่วย 
ในการเพ่ิมจำนวนเชลล์และการติดของเซลล์เพราะ PLCL มีลักษณะไม่ชอบน้ืา (Hydrophobicity) 
และขาดส่วนท่ีจะทำให้เกิดปฏิกิริยาท่ีพึงประสงค์(Bioactive domain) กับส่ิงมีชีวิต ในการวิจัยน้ื 
จึงได้ใช้วิธีการปรับเปล่ียนพ้ืนผิว (Surface modification) เพ่ีอปรับปรุงการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง 
เซลล์และส่วนของ PLCL (Substrate membrane) เนืองจาก PLCL ใม่มีคุณสมบัติดัง Polymer- 
protein interaction กล่าวช้างด้น จึงได้ใช้วิธี Aminolysis ซ่ึงเป็นปฏิกิริยาระหว่าง Diamine และ 
Polyester matrix (ในทีนืคึอ PLCL ) เพึอให้เกิด Free amino groups ทีพึนผิว Polyester matrix 
และโปรตีนจึงสามารถจับกับพ้ืนผิวของ PLCL ในงานวิจัยน้ืได้ใช้วิธีการดังกล่าวเพ่ีอเช่ือมติด
Fibronectin และคอลลาเจนบน PLCL membrane เพ่ีอส่งเสริมการติดยึดและการเติบโตของ 
เซลล์'กัง 3 ชนิดของ Esophageal cells (ได้แก่ Smooth muscle cell (SMC), Fibroblast, และ 
Epithelial cell (EC) เป็นต้น) ข้ันตอนแรกจะทำการ Aminolyzed พ้ืนผิวของ PLCL ด้วย 1,6-
hexanediamine เพึอ'ให้ได้ Amino groups (ซึง Amino groups จะเป็น Active sites) และจะนำ 
Fibronectin (Fn) และคอลลาเจน (Col) มาจับกับ Amino groups โดยใช้ กลูทาราลดีไฮด์ (เป็น 
Coupling agent) ผลการศึกษาพบว่าท้ัง PLCL ท่ีจับด้วย Fibronectin และคอลลาเจน, PLCL- 
Fn และ PLCL-Col ตามลำดับ) มีประสิทธิภาพในการส่งเสริมการเจริญของ SMC และ EC ส่วน 
ทัง Modified และ Unmodified PLCL ส่งเสริมการเจริญของ Fibroblasts และยังพบว่า PLCL- 
Fn ส่งเสริมการเพ่ิมจำนวนของ EC มากกว่า PLCL-Col การศึกษาน้ีสรุปว่า PLCL-Fn ได้รับการ 
คาดหวังว่าจะสามารถใช้เป็นวัสดุท่ีใช้เป็น Scaffold ของเน้ือเย่ือหลอดอาหาร เพ่ีอส่งเสริมการ 
เจริญสำหรับเชลล์ทัง 3 ชนิดของ Esophagus (Smooth muscle cell (SMC), Fibroblast, และ 
Epithelial cell (EC)) เพึอใช้ในการผลิต Artificial esophagus substitute ต่อใปในอนาคต [Zhu 
Y. และคณะ, 2007]

ในการศึกษาต่อมาคณะวิจัยกลุ่มเดียวกันได้ทำการศึกษาการเจริญของเชลล์เย่ือบุหลอด 
อาหาร (Esophageal epithelium regeneration) โดยใช้ Fibronectin เชีอมติดบน Scaffold (Fn 
bonded scaffold) จาก PLCL โดยเตรียม PLCL ด้วยวิธีเดียวกันและเช่ือมติด Fn บน PLCL 
ด้วยกระบวนการเดิม ในการศึกษาน้ืจะทำการปลูกถ่าย Porcine esophageal epithelial cells
บน Fn bonded scaffold และทดสอบการส่งเสริมการเจริญของเชลล์ เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 
(โครงเล้ียงเซลลํท่ีไม่ได้ปรับปรุงคุณสมบัติดังกล่าว) โดยใช้ Tissue culture polystylene (TCPS) 
plate เป็น กลุ่มควบคุมบวกและทำการเปรียบเทียบ Mitochondrial activity (Absorbance at 
490 nm) ซ่ึงจะแปรค่าเป็นการแสดงถึง Cell activities ผลการศึกษาพบว่า Fn bonded
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scaffold เพิมการเจริญของ EC บน Scaffold โดยมี Mitochondrial activity สูงกว่า กลุ่มควบคุม 
หรือ TCPS plate แต่ไม่แตกต่างก้นอย่างมีนัยสำคัญ ในเวลา 14 วัน ในการศึกษาแบบ เท vitro 
[Zhu Y. และคณะ, 2007]

2.5.1.6 วิศวกรรมเนือ้เยือ่ของผวิหนงั (Skin tissue engineering)
มีการศึกษาวิจัยท่ีใช้ PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ 50 ะ50 ท่ีมีลักษณะเป็นรูพรุนสำหรับใช้ 

เป็นส่วนประกอบในผิวหนังเทียม 3 ช้ัน (Triple layer artificial skin) สำหรับใช้รักษาบาดแผลท่ีลึก 
ในระคับผิวหนังแท้ (Full thickness wound) ในหมู และใช้เป็นต้นแบบสำหรับการงอกใหม่ของ 
ผิวหนังชันใน (Neodermis regeneration) ในการศึกษานีใช้ PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ 50 :50 
เป็นส่วนชั้นกลางและช้ันล่าง (จากผิวหนังเทียมซึ่งมีทั้งหมด 3 ช้ัน) ส่วนช้ันบนผลิตจาก
Polyetherurethane เป็นชันเยึอเลือกผ่าน (Semi-permeable layer) ซ่ึงใช้สำหรับให้ของเหลว เช่น 
น้ํา เป็นต้น ผ่านออกมาไต้ เพ่ีอป้องก้นการค่ังของของเหลวภายในรูพรุน รวมถึงใช้เป็นช้ันป้องก้น 
แบคทีเรีย ส่วนช้ันกลางและช้ันล่างน้ันเตรียมจาก PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ 50 :50 ซ่ึงต่างก้นท่ี 
โครงสร้างรูพรุน ช้ันกลางจะเตรียมโดยกระบวนการแห้งเยือกแข็งและวิธี Salt leaching ซ่ึงให้รู 
พรุนท่ีมีลักษณะเป็นทรงกลม (Spherical appearance) ส่วนช้ันล่างเตรียมโดยกระบวนการ แห้ง 
เยือกแข็งซ่ึงให้รูพรุนท่ีมีลักษณะเป็นช่อง (Channel-like appearance) ช้ันกลางจะใช้เป็นช้ัน 
ช้ัวคราวท่ีอยู่ระหว่างท้ัง 2 ช้ัน จนกระท้ังหา Autograft ท่ีเพียงพอมาแทนเข้าใป ส่วนช้ันล่างใช้เป็น 
Scaffold สำหรับการงอกของเน้ือเย่ือ (Tissue regeneration) จากการศึกษาพบว่าลามารถใช้ 
PLCL ท่ีมีรูพรุนสำหรับการงอกใหม่ของผิวหนังช้ัน Dermis และพบว่า PLCL สัดส่วนโคพอลิเมอร์ 
50 :50 มีอัตราการสลายคัวสูงจึงยากต่อการลอกช้ัน Interface layer (ช้ันกลาง) ออกมาภายหลัง 
จาก 3 สัปดาห์ ลามารถแก้ปัญหาน้ีโดยแทนท่ีส่วนช้ันกลางด้วย Non-biodegradable polymer 
คัวอย่าง เช่น Polyetherurethane เป็นต้น ในการศึกษาน้ีภายใน 1, 2, หรือ 3 สัปดาห์ ช้ัน 
Interface layer (ช้ันกลาง) ลามารถลอกออกใต้และแทนด้วย Split skin graft (ผิวหนังส่วนแยก 
ออกมาไต้ เช่น Autograft เป็นต้น) ปรากฏว่าช้ันล่างสุด (Lower layer) เป็นส่วนฐานของแผลท่ี 
เหมาะสมสำหรับ Split-thickness skin graft การติดชอง Split skin graft ก้ม Lower layer 
ป้องก้นการหดของแผล ดังน้ันผิวหนังเทียมลามารถใช้เป็น Semi-permanent skin แทนท่ี Full 
thickness wound จนกระท้ังหา Autograft ท่ีเพียงพอสำหรับแผลมาใต้ [Groot ช. และคณะ, 
1995] นอกจากน้ียังมีการใช้ PLCL เป็นส่วนประกอบสำหรับสร้างผิวหนังเทียมโดยข้ึนรูปเป็น 
Copolymer ของ L-lactide และ Caprolactone ทีมี 2 ชัน และมี Poly(ether-urethane) เป็น 
ชันนอก (Membrane dressing) เพีอใช้เป็นผิวหนังเทียมสำหรับทดแทน(Biosynthesis skin 
substitute) [Term ป. และคณะ, 1995]
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2.5.2 งานฑางดา้นระบบนา่ส่งยา (Drug delivery system)

มีการใช้ PLCL เป็นตัวเลือกหน่ึงสำหรับเป็นส่วนประกอบหรือใช้ร่วมกับพอลิเมอร์อ่ืน  ๆ
เพ่ือสร้างเป็นอุปกรณ์สำหรับนำส่งยาในกรณีน้ีคีอ Drug eluting vascular stents ใช้สำหรับเป็น 
อุปกรณ์ท่ีฝังในร่างกายช่วยในการนำส่งยา เพ่ือใช้รักษาโรคหลอดเลือดหัวใจ ซ่ึงเป็นทางเลือกหน่ึง 
สำหรับลดปัญหาการตีบตันของหลอดเลือดอีก (Restenosis) ภายหลังการรักษาแล้วด้วย 
Percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) รวมถึงลดปัญหาในการเกิด 
Thrombosis ด้วย [บ.ร. patent, 2006]

รวมถึงกังมีการใช้ PLCL ในสิทธิบัตรทางเภสัชกรรมสำหรับทำเป็นอนุภาคขนาดเล็ก 
(Microparticle) ท่ีใช้บรรจุยาขนาดสูงในรูปส่วนประกอบท่ีผสมอนุภาคขนาดเล็กในรูปยาฉีด 
(Injectable microparticle composition) เพ่ือรักษาภาวะติดสาร Opioid (Opioid addicts) โดย 
ทำการทดสอบในมนุษย์ โดย Microparticle จะประกอบไปด้วย Biodegradable polymer 
matrix เช่น PLCL ซ่ึงเป็นตัวเลือกหน่ึงท่ีกล่าวถึง และ Buprénorphine (เป็น Opioid) ซ่ึงมี 
ปริมาณมากกว่า 50 % โดยนํ้าหนักของ Microparticle ซึ่งจะอยู่ในสูตรตำรับยาฉีด และ
Buprénorphine จะปลดปล่อยออกมาอย่างช้า  ๆและในปริมาณท่ีเหมาะสม (Sustained release) 
เพ่ือลดการใช้ Opioid ในมนุษย์ และสำหรับใช้รักษาภาวะ Opioid drug dependence (ภาวะติด 
Opioid เน่ืองจากการใช้) และในกรณีท่ีเปล่ียนสารออกฤทธ้ิ (Active ingredient) เป็น Methadone 
หรือ natrexone (ทัง 2 ตัวนีเป็นสารทีใช้รักษาภาวะ Opioid dmg dependenceโดยมีฤทธ้ิเป็น 
Opioid antagonist) Microparticle ทีผลิตฃึนจะเป็นกระสายยาสำหรับนำส่งยา (Drug delivery 
vehicles) ในสูตรตำรับยาฉีด Microparticle ที่ผลิตได้ลามารถฉีดเช้าส่ร่างกายได้และ
สลายตัวภายในร่างกาย เพ่ือปลดปล่อยตัวยาออกมาอย่างช้าๆ (Sustained release) เช้าส่ 
ร่างกายผู้ป่วย เพ่ือให้อยู่ในช่วงเวลาท่ีเพียงพอท่ีจะรักษาภาวะ Opioid dmg dependence 
condition จุดประสงค์ของการรักษาประกอบด้วยการลดอาการอยากยา (Withdrawal
symptoms) การลดการบริโภคยา และในท่ีสุดเพ่ือให้หายจากอาการอยากยา นอกจากน้ี PLCL 
กังเป็นตัวเลือกหน่ึงสำหรับใช้เคลือบ Microparticle ท่ีผลิตข้ึนในกรณีช้างต้นด้วย [บ.ร. patent,
2006]

นอกจากน้ีมีการใช้ PLCL โดย Dunn et al. ซ่ึงได้สิทธิบัตรสำหรับ Thermosetting 
system ในกระบวนการน้ีจะประกอบด้วยการลังเคราะห์พอลิเมอร์ท่ีเช่ือมขวางกัน (Crosslinkable 
polymer) และมีผลรักษาภายใน เท situ โดยช่วยนำส่งยา Thermosetting system จะสร้างตัว 
เป็นของแข็งด้วยการเติมตัวเร่งปฏิกิริยาโดยผ่านกระบวนการ Copolymerization ของ D,L-lactide 
หรือ L-lactide กับ Caprolactone เม่ือฉีดจะไหลเช้าภายในท่อหรือช่องท่ีบันอยู่และจะข้ึนรูปเป็น 
ของแข็งหลังจาก 5-30 นาที ช้อดีคือ ง่ายในการฉีด แต่ข้อเลียคือจำกัดในการใช้ เน่ืองจากมียา
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ปลดปล่อยออกมา!!รมาณสูงมาก (Burst effect) ณ่ืองจากมี Lag time ของการเกิดการแข็งตัว 
ของพอลิเมอร์ซ่ึงนำไปล่ความเข้มข้นของยาท่ีสูงในตำแหน่งของการออกฤทธ้ิของยาจึงทำให้เกิด 
อาการข้างเคียงของยาได้ ย่ิงไปกว่าน้ันปฏิกิริยาการเช่ือมขวาง (Crosslinking reaction) เป็น 
ปฏิกิริยาคายความร้อนซ่ึงเป็นสาเหตุของการเกิดการตายของเน้ือเย่ือท่ีอยู่โดยรอบและนอกจากน้ี 
การใช้ Benzoyl peroxide เป็นตัวเร่งปฏิกิริยา อาจกระตุ้นให้เกิดเน้ืองอก (Tumor) ได้ [บ.ร. 
patent, 2006]

2.6 ขอ้มลูการอนฟุต้จิากองคก์ารอาหารและยาของสหรํรูอเมริกา
ข้อมูลของ Aliphatic polyesters ทีเป็น Biocompatible และ Biodegradable polymer 

ซ่ึงองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาอนุญาตให้ใช้ทางการแพทย์และทางเภสัชกรรม พบ 
เพียง Poly (D,L-lactide-co-caprolactone) ล่วน Poly (L-lactide-co-caprolactone) ยังไม่ผ่าน 
การอนุม่ดิจากองค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา [Park H. และคณะ, 2005]

2.7 สิทธิบตัรทีเ่กีย่วข้องกบัทอ่นำเสน้ประสาท
เน่ืองจากมีผู้คิดค้นผลิตภัณฑ์ท่อนำเค้นประสาท ในรูปแบบต่างๆข้ึน จึงได้มีการจดสิทธิภัตรท่ี 

เก่ียวข้องภับท่อนำเค้นประสาท ดังน้ี คือ
2.7.1 สทิธิบตัรตา่งประเทศ
2.7.1.1 ทอ่ค้าหเบนำเสน้ประสาททีง่อกใหม ่(Nerve regeneration conduit)

: United States Patent 5019087, ปี 1986
เจ้าของผลงาน ะ Nichols Joseph : American Biomaterials Corporation (Plainsboro, NJ)

กล่าวถึงวิธีการข้ึนรูปท่อนำเค้นประสาทโดยใช้คอลลาเจนและ Laminin เป็นล่วนประกอบ 
โดยสังเขปดังนี คือ นำ Laminin ทีลภัดได้จากรกของมนุษย์(Human placenta laminin) 15 
มิลลิกรัม มาผสมภับคอลลาเจน (สกัดได้จากเอ็นของวัว) 15 มิลลิกรัม ท่ีกระจายในสารละลาย 
0.5% กรด Lactic acid 5 มิลลิลิตร และปรับปริมาตรด้วย Deionized, ultrafiltered water จนได้ 
ปริมาตรสุดท้าย 12 มิลลิลิตร และผสมให้เข้ากัน หลังจากน้ันใช้ 0.29 % NH4OH ประมาณ 0.5 
มิลลิลิตรในการตกตะกอนคอลลาเจนและ Laminin ท่ีผสมกันอยู่ หลังจากนั้นสารผสมของ 
คอลลาเจนและ Laminin (คอลลาเจน/laminin matrix) ท่ีกระจายตัวอยู่จะถูกนำไปไล่อากาศออก 
ภายใต้สุญญากาศ และจะเทสารผสมท่ีข้นของคอลลาเจนและ LamininVuหลอดทดลองแล้วปัน 
ด้วยแกน Teflon (Teflon mandrel) อย่างรวดเร็ว หลังจากน้ันนำสารละลายล่วนใสออกและ กด 
Mandrel ท่ีมี คอลลาเจน/laminin matrix เคลือบอยู่ ไว้ด้านข้างของหลอดทดลองเพ่ือไล่



สารละลายของเหลวส่วนเกินออก และ คอลลาเจ'น/๒minin matrix ยังคงอยู่บน Mandrel ภายใต้ 
อากาศแห้งใน Larminar flow hood 20 ช่ัวโมง จะได้ท่อนำเต้นประสาทท่ีแห้งแล้วนำออกจาก 
Mandrel และนำไปเซึอมขวางด้วย 0.3 % Formaldehyde solution ท่ี pH 8 เป็นเวลา 15 นาที ท่ี 
อุณหภูมิห้อง หลังจากน้ันทำการล้างท่อนำเต้นประลาทท่ีเช่ือมขวางด้วยน้ําท่ีผ่านการกรองและ 
ปราศจากลารก่อไข้ (Pyrogen-free deionized ultrafiltered water) และแซ่ในนำ 3 ซ่วโมง เทือ 
กำจัด Formaldehyde ท่ีหลงเหลืออยู่และสุดท้ายนำท่อนำเต้นประลาทไปทำให้แห้งโดยนำไปวาง 
ภายใต้อากาศแห้งใน Larminar flow hood [บ.ร. patent, 1986]
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2.7.1.2 โพลเิมอรน์ละการสรา้งทอ่นำเสน้ประสาท (Polymer and nerve guide 
conduits formed thereof)
ะ United States Patent Application 20030060836, ปี 2001
เจ้าของผลงาน ะ Wang, Shu; Wan, Andrew C.A.; Yu, Hanry; Leong, Kam พ (ไม่ระบุ 
หน่วยงาน)

กล่าวถึงการฃึนรูปท่อนำเต้นประสาทด้วยวิธี Dip-Coating/lmmersion Precipitation 
Method และ Film Rolling Method โดยโพลิเมอร์ทีใช้ คือ poly(phosphoesters) ในทีนีคือ 
P(BHET-EOP/TC)(EOP/TC=80:20)
- Dip-Coating/lmmersion Precipitation Method เตรียมโดยละลายโพลิเมอร์ใน Chloroform 
(โดยใช้ Magnetic stirring) หลังจากนันใช้ แกน Teflon (Teflon mandrel) จุ่มลงไปในสารละลาย 
โพลิเมอร์ในแนวต้ังฉากด้วยความเร็ว 8.3 มิลลิเมตรต่อวินาที และแซ่ในสารละลาย 30วินาที และ 
แกน Teflon mandrel จะถูกนำออกจากสารละลายด้วยความเร็ว 24 มิลลิเมตรต่อวินาที หลังจาก 
น้ันจะนำไปแซ่โดยต้ังในอ่าง Non solvent 10 นาที ต่อมานำไปเช้าเคร่ืองหมุน 10 นาที โดยให้อยู่ 
ในแนวแกนนอนเพ่ีอควบคุมความหนาชองผนังท่อให้ใกล้เคียงกัน ต่อมานำไปแซ่น้ัาท้ิงไว้ตลอดคืน 
แต้วนำไปแซ่แข็งท่ีอุณหภูมิ -20 องศาเรลเชียล และนำมา Freeze-dried ท่ีความดัน 0.1 Torr 
อย่างน้อย 1 สัปดาห์ และนำออกจาก Mandrel
- Film Rolling Method เตรียมโดยละลายโพลิเมอร์ในคลอโรฟอร์ม (โดยใช้ Magnetic stirring) 
และนำสารละลายโพลิเมอร์ 10 มิลลิลิตร มาข้ึนรูปในแม่พิมพ์ และนำไปไล่สารละลายออกเป็น 
เวลา 3 กันหลังจากน้ันตัดลอกออกจากแม่พิมพ์และตัดเป็นแผ่น และนำไปม้วนรอบ Mandrel ตาม 
เต้นผ่าศูนย์กลางท่ีต้องการและเช่ือมโพลิเมอร์ให้เป็นท่อโดยใช้ Chloroform หรือ Dimethyl- 
formamide และนำไปทำให้แห้งใน Vacuum-dried อย่างน้อย 24 ช่ัวโมงก่อนนำมาใช้ [บ.ร.
patent, 2001]
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2.7.1.3 ทอ่นา่เสน้ประสาททางการแพทย์ (Medical guide tubes)

ะ United States Patent 7135040, ปี 2002
เจ้าของผลงาน : Shu Wang, Bini Thumbarathy Balalerishnan ะ Agency for
Science,Technology and Research.

กล่าวถึงวิธีการข้ึนรูปท่อนำเล็นประสาทโดยใช้ poly(L-lactide-co-glycolide) ซ่ึงข้ึนรูป 
โดยการถักเปียเป็นท่อโดยใช้เคร่ืองถักเปียสำหรับเล็นใยขนาดเล็ก(Microbraider) การข้ึนรูป 
วิธีการคือใช้เล็นใยของ 10:90 poly(L-lactide-co-glycolide) ท่ีประกอบข้ึนจากเล็นใยเด่ียว 10 
เล็นหมุนเช้ารวมถันเป็นหน่ึงเล็น ซ่ึงมีเล็นผ่าศูนย์กลางประมาณ 20 ใมครอน แล ะ เล็นใย
poly(L-lactide-co-glycolide) ท่ีหมุนเช้ารวมถันดังกล่าวจะทำเป็นมัด (Bundles^ดยมีเล็นใย (ท่ี 
หมุนรวมถันเป็นหน่ึงเล็น) 6 เล็นต่อ 1 มัด และเล็นใย 10 มัดจะถูกหมุนด้วยแกนหมุนของเคร่ือง 
Microbraider และเคร่ืองดังกล่าวจะถักเปียเล็นใยโดยใช้มุมในการถัก (Braiding angle) 45 องศา 
เพราะฉะน้ันจะได้ท่อนำเล็นประสาทออกมาโดยมีความหนาประมาณ 200-300 ไมครอน และมี 
ขนาดรูพรุนอยู่ระหว่าง 50-100 ไมครอน เม่ือนำไปใช้จะดัดความยาวให้เหมาะสมถับการใช้งาน 
[บ.ร. patent, 2002]

2.7.2 สิทธิบตัรในประเทศ : ไม่พบ

2.8 ทอ่นา่เสน้ประสาทส่วนปลายทีม่ใีนระบบการคา้
ในปัจจุบันมีการผ ล ิต ท่อนำเล็นประสาทในเซิงการค้าเพ่ือใช้สำหรับรักษาการบาดเจ็บ 

อย่างรุนแรงของเล็นประลาทล่วนปลาย โดยลามารถแบ่งได้เป็น 2 ใหญ่คือ กลุ่มท่ีได้จาก
ธรรมชาติ (Natural graft) และกลุ่มท่ีได้จากการสังเคราะห์ (Synthetic graft) โดยกลุ่มท่ีได้จาก 
ธรรมชาติบางส่วนไม่ได้ระบุรายละเอียดข้อมูลมาให้แต่จะอ้างว่าใช้สำหรับการบาดเจ็บกรณีรุนแรง 
ของเล็นประสาทส่วนปลายได้แก่ SURGISIS® Nerve Cuff (Cook Biotech Incoporated.West 
Lafayette,Indiana) ซึงได้จากเนีอเยีอใต้ชันเยือเมือกในสำไล็เล็กของหมู (Porcine small intestine 
submucosa) และ Nerve conduits (AxoGen Inc. 1 Gainesville, Florida) ซ่ึงไม่ระบุแหล่งท่ีมา 
เพราะฉะน้ันในกรณีท่ียังเป็นส่วนของเน้ือเย่ืออยู่และได้จากส ัต ว ์ต่างลายพันธุหรือซองบ ุค ค ล อ ื่น  

ควรนำมาใช้ในสัตว์ทดลองมากกว่าซ่ึงน่าจะเหมาะกับกรณีใช้ในการคืกษๆวิจัย ส่วนกลุ่มท่ีได้จาก 
การสังเคราะห์น้ันส่วนมากใช้ คอลลาเจนเป็นส่วนประกอบโดยข้ึนรูปเป็นท่อหรือนำมาใช้หุ้มส่วน 
ของเล็นประสาทส่วนปลาย (ดูรูปท่ี 2.5) ท่ีบาดเจ็บโดยส่วนใหญ่ลถัดได้จากเอ็นของวัวและมีช้อ 
ห้ามใช้ในกรณีแพ้สารทีได้รับจากวัว ได้แก่ NeuraGen™ Nerve Guide (Integra Lifesciences
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Corp. Atlanta, New Jersey USA) 1 Collagen Nerve Cuff (Collagen Matrix, Inc., Franklin 
Lakes, New Jersey, USA) 1 NeuraWrap™ Nerve Protector (Integra Lifesciences Corp. 
Atlanta, New Jersey, USA), และ Collagen Nerve Wrap (Collagen Matrix, Inc., Franklin 
Lakes, New Jersey, USA) โดยมีความยาวระหว่าง 2-4 cm และเส์นผ่าศูนย์กลางภายในอยู่ 
ระหว่าง 1.5-10 mm นอกจากน้ียังมีพอลิเมอร์ตัวอ่ืน (ดรููปท่ี 2.5) ได้แก่ GEM Neurotube® 
Nerveท่อนำเสันประสาท(Synovis Micro Companies Alliance, St. Paul 1 Minnesota, USA) 
ผลิตจาก Polyglycolic acid 1 SaluBridge Nerve Cuff (Salumedica, LLC 1 Atlanta, Georgia, 
USA) ผลิตจาก Polyvinyl alcohol และ Neurolac® Nerve Guides (Polyganics B.v. 
.Groningen 1 Netherland) ผลิตจาก Poly(DL-lactide-co-caprolactone) ในส่วนของท่อนำ 
เสันประสาทจาก Neurolac® Nerve Guides ซึงผลิตจาก Poly(DL-lactide-co-caprolactone) 
จะยืดหยุ่นมีลักษณะโปร่งแสงเข้ากับร่างกายได้เป็นอย่างดี ยังคงความแข็งแรงเซิงกลเม่ือเวลาผ่าน 
ไป 10 สัปดาห์และสลายตัวเม่ือเวลาผ่านไปหลายสัปดาห์และสลายตัวอย่างสมบูรณ์ท่ีเวลา 1 ปี 
ใช้กับเสันประสาทส่วนปลายท่ีขาดจากกันอย่างสมบูรณ์โดยมีระยะท่ีขาดสูงได้ถึง 20 mm

ท่อนำเสันประสาทที่ผลิตขึ้นในท้องตลาดมีความยาวระหว่าง 20-63.5 mm และ
เสันผ่าศูนย์กลางภายในอยู่ระหว่าง 2-10 mm โดยระบุว่าใช้สำหรับกรณีเส์นประสาทส่วนปลาย 
ขาดโดยไม่ได้ระบุตำแหน่งของเสันประสาทท่ีจะนำมาใช้ในส่วนของการสลายตัวข้อมูลท่ีพบจะอยู่ 
ระหว่าง 6 เดือนถึง1 ปีรายละเอียดข้อมูลผลิตภัณฑ์ท่อนำเสันประสาทแต่ละประ๓ ทแสดงตัง 
ตาราง 2.2 ถึง 2.4

รูปท่ี 2.5 ท่อนำเสันประสาทท่ีสังเคราะห์ (Synthetic graft) จากคอลลาเจน A. NeuraGen™ Nerve Guide B. 
NeuraWrap™ Nerve Protector
ท่ีมา : Integra Lifesciences Corp. Neuragen® Nerve Guide (Clinicians). Available at URL : http://www.integra- 
ls.com/corporate_info/profile.asp Access date : Jan 22, 2007.

: tegra Lifesciences Corp. NeuraWrap® Nerve Protector (Clinicians). Available at URL : http://www.integra-
ls.com/products/?product=198 Access date : Jan 22, 2007.

http://www.integra-ls.com/corporate_info/profile.asp
http://www.integra-ls.com/corporate_info/profile.asp
http://www.integra-
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c.

รูปที่ 2.6 ท ่อน ำเส ์นป ระสาท ท ี่ส ัง เค ราะห ์ (Synthetic graft) จากพอล ิเมอร ์ชน ิดอ ื่น ได ้แก ่ A. Neurolac® Nerve 
Guides ผล ิตจาก Poly(DL-lactide-co-caprolactone) 1 B. SaluBridge Nerve Cuff ผล ิตจาก Polyvinyl 
alcohol และ c . GEM Neurotube® Nervedอนำเส ์นประสาทผล ิต'จาก Polyglycolic acid 
ทีมา : Synovis Micro Companies Alliance, Inc. GEM Neurotube® Available at URL
http://www.synovismicro.com Access date : Dec 7, 2006.

: uMedica 1LLC. SaluBridge™ Physician Information. Available at URL :
http://www.salumedica.com/salubridgeinfodoc.htm Access date : Dec 7, 2006.

: Bioresobable solution POLYGANICS. 510(k) Summary of Safety and Effectiveness. Available at URL : 
http://www.fda.gov/cdrh/pdf5/k050573.pdfAccess date : Dec 13, 2006.

http://www.synovismicro.com
http://www.salumedica.com/salubridgeinfodoc.htm
http://www.fda.gov/cdrh/pdf5/k050573.pdfAccess


ตารางท่ี 2.2 ท่อนำเสันประสาทสำหรับเสันประสาทส่วนปลายที่ไห้จากธรรมชาติ (Natural graft)

ๆ!รอผลิตภัณฑ์ ความยาว เส ันผ ่านส ูน!โกลาง 
ภายใน

ว ัสด ุท ี่ใว ั บร ิษ ัทท ี่ผล ิต ค ุณสมบ ้ต FDA (510 K) 
approved date

SURGISIS® 
Nerve Cuff

5
เซนต ิเมตร

2 - 7 ม ิลล ิเมตร เน ื้อเย ื่อให ้ว ัน เย ื่อ เม ิอกภายใน 
ลำไส ัเล ็กของหผ ู (Porcine 
small intestinal 
submucosa)

Cook Biotech 
Incorporated, 
W est Lafayette, 
Indiana

สำหร ับ1รเอมแซมเส ันประสาทส ่วนปลายท ี่ 
ขาด

2003

Nerve
Conduits

ไม ่ระบ ุ ไม ่ระบ ุ ไม ่ระบ ุท ี่มาของเน ื้อ เย ื่อท ี่ 
น ำม าใว ั (ระบุเพียงว่านำ 
เน ื้อเย ื่อท ี่จะมาปล ูกถ ่าย 
(Graft) มาทำให ้ปราศจาก 
ส ่วนท ี่เป ็น เซลล ํ’และกำจัด 
ส ่วนท ีท่ำให ้เก ิดการส ่อห ้าน 
โดยระบบ ภ ูม ิเ^มกันออกไป

AxoGen Inc. ,
Gainesville,
Florida

ล ำห ร ับ •เ)อ ม แซ ม เส ันประสาทส ่วนปลายที่ 
ขาด โดยส ัางว ่าสามารถรเวยให ้เก ิดการ 
งอกของเส ันประสาทอปางรวดเร ็ว 
เน ื้องจากใว ัสารท ี่ย ับย ั้งการทำงานของ 
Nerve growth inhib itor (สารย ับย ังการ 
เจร ิญ ของเส ันประสาท ย ื่งจะถ ูก 
ปลดปล ่อยออกมาเน ื้อ เส ันประสาทไห ้ร ับ  
บาดเจ ็บแส ่ในภาวะปกต ิสารน ี้จะร ักษา 
ภาวะคงท ี่ (Homeostasis) ของ Axon)

ไม ่พบว ัอภ ูล



ตารางท่ี 2.3 ท่อนำเสันประสาทสำสำหรับเสันประสาทส่วนปลายที่ได้จากการสังเคราะห์ (Synthetic graft) จากคอสลาเจน

ช ื่อผล ิตภ ัณ ฑ ์ ความยาว เสันผ่านคุเนย์กลาง 
ภายใน (ม ิลล ิเมตร)

ว ัสด ุท ี่ใซ ่ บร ัษ ัทท ี่ผล ิต ค ุณสมบ้ต ิ FDA (510 
K)

approved
date

NeuraGen™ Nerve Guide 2 -3 เซนต ิเมตร 1.5-7 คอลลาเจน (Collagen) 
ท ี่สก ัดได ้จากเอ ็นของว ัว

Integra Lifesciences 
Corp. Atlanta, New 
Jersey

สำหร ับ8!เอมแซม 
เส ันประสาทส ่วน 
ปลายท ี่ขาด

2001m
Collagen Nerve Cuff ไม ่ระบ ุ ไม ่ระบ ุไว ้ คอลลาเจน (Collagen) Collagen Matrix, Inc., 

Franklin Lakes, New 
Jersey

สำหร ับ8!เอมแซม 
เส ์นประสาทส ่วน 

ปลายท ี่ขาด

2001

NeuraWrap™  Nerve F’rotector 2 -4 cm 3-10 คอลลาเจน (Collagen) 
ท ี่สก ัดได ้จากเอ ็นของว ัว

Integra Lifesciences 
Corp. Atlanta, New 
Jersey

สำหรับ8!เอมแซม 
เส ันประสาทส ่วน 

ปลายท ี่ขาด

2004

Collagen Nerve Wrap ไม่ระบ ุ ไม ่ระบ ุ คอลลาเจน (Collagen) Collagen Matrix, Inc., 
Franklin Lakes, New 
Jersey

สำหรับซ ่อมแซม 
เส ันประสาทส ่วน 

ปลายท ี่ขาด

2006

00r\5



ตารางที่2 .4ท่อนำเสันประสาทสำสำหรับเสันประสาทส่วนปลายที่ได้จากการสังเคราะห์ (Synthetic graft) จากพอลิเมอรัชนิดอื่น

อ ื่อผล ิตภ ัณ ฑ ์ ความยาว เสันผ่านดูน?โกลาง 
ภายใน(๓ ๓ .)

ว ัสด ุท ี่ใช ้ บร ิษ ัทท ี่ผล ิต ค ุณสมบัต ิ FDA (510 K) 
approved date

GEM Neuratube® 
Nerve Conduit

20-40 
ทาทา.

2.3-8.0 Polyglycolic acid Synovis Micro 
Companies 
Alliance, St. Paul 1 
M innesota

สำหรับ เส ันประสาทส ่วนปลาย โดยข ึ้นร ูป เป ็นท ่อม ี 
ผน ังย ่น เป ็นลอนเพ ื่อให ้ม ีความย ืดหย ุ่นและทนทาน

1999

SaluBridge NerveEn 6.35 cm 2, 5 และ 10 Polyvinyl alcohol Salumedica, LLC 1 
Atlanta, Georgia

สำหร ับ เส ันประสาทส ่วนปลายเท ่าน ั้น 2000

Neurolac® Nerve 
Guides

ไม่ระบ ุ 4- 10 Poly(DL-lactide-
co-
caprolactone)

Polyganics B.v. 
1 Groningen 1 
Netherlands

ย ืดหย ุ่นม ีล ักษณ ะโปร ่งแสงเช ้าก ับร ่างกายได ้เป ็น  
อย ่างด ี ย ังคงความแข ็งแรงเช ิงกลเม ื่อ เวลาผ ่านไป 
10 ส ัปดาห ์และสลายต ัวเม ื่อ เวลาผ ่านไปหลาย 
ส ัปดาห ์และสลายต ัวอย ่างสมบ ุรณ ์ท ี่เวลา 1 ปี ใช ้ 
ก ับ เส ันประสาทส ่วนปลายท ี่ขาดจากก ันอย ่าง 
ลมบ ุรณ ์โดยม ีระยะท ี่ขาดส ูงได ้ถ ึง 20 ม ิลล ิเมตร 
[Marietta, J.O.E., และคณะ 2005]

2005

Ç0C0
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2.9 งานวิจัยในประเทศที่เก่ียวข้องกับท่อนำเส้นประสาท

ง า น ศ ึก ษ า ว ิจ ัย ท ี่เก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ ท ่อ น ำ เส ัน ป ร ะ ล า ท ใ น ป ร ะ เท ศ ไ ท ย พ บ ว ่า ม ีก า ร ใ ช ้พ อ ล ิเม อ ร ์ 

ห ล า ย ช น ิด ม า ข ึ้น ผ ล ิต เป ็น ท ่อ น ำ เส ์น ป ร ะ ส า ท  ใ น ง า น ว ิจ ัย ข อ ง พ จ ม า น ส ม ส ม ัค ร แ ล ะ ค ณ ะ ป ี 2 548  

ไ ด ้ม ีก า ร ศ ึก ษ า ก า ร ข ึ้น ร ูป  P L C L  ส ัด ส ่ว น โค พ อ ล ิเม อ ร ์ 5 0 :5 0  ด ้ว ย ว ิธ ี D ip -c o a tin g  แ ล ะ ว ิธ ี M e lt- 

e x tru tio n  พ บ ว ่า ว ิธ ี D ip -c o a tin g  ข ึ้น ร ูป ได ้ง ่า ย แ ต ่ค ว า ม ย า ว ข อ ง ท ่อ น ำ เส ัน ป ร ะ ส า ท ถ ูก จ ำ ก ัด ด ้ว ย  

ข า ด ข อ ง พ ิม พ ์ แ ล ะ ว ิธ ี M e lt-e x tru s io n  ส า ม า ร ถ ผ ล ิต ท ่อ ท ี่ม ีค ว า ม ย า ว ม า ก ข ึ้น โด ย ใ ช ้แ ม ่พ ิม พ ์แ บ บ ว ง  

แ ห ว น  จ า ก ก า ร ท ด ล อ ง พ บ ว ่า ล า ม า ร ถ ข ึ้น ร ูป ไ ด ้เป ็น ท ่อ ข น า ด ต า ม ต ้อ ง ก า ร  แ ต ่ย ัง ค ง ม ีฟ อ ง อ า ก า ศ  ซ ึ่ง  

ต ้อ ง แ ก ้ไ ข ใ น ก ร ะ บ ว น ก า ร ผ ล ิต ต ่อ ไป  น อ ก จ า ก น ื้ย ัง พ บ ก า ร ศ ึก ษ า ก า ร ข ึ้น ร ูป ท ่อ น ำ เส ์น ป ร ะ ส า ท จ า ก  

p o ly (L - la c t id e )  แ ล ะ  P L C L  ด ้ว ย ว ิธ ี D ip -c o a tin g  โด ย ท ่อ น ำ เส ์น ป ร ะ ส า ท จ า ก  p o ly (L - la c tid e ) จ ะ  

ม ีล ี,ข า ว ข ุ่น , แ ข ็ง แ ล ะ ม ีร ูพ ร ุน ท ี่ผ ิว ด ้า น น อ ก  ท ่อ น ำ เส ัน ป ร ะ ส า ท จ า ก  P L C L  ม ีล ัก ษ ณ ะ น ุ่ม แ ล ะ ย ืด ห ย ุ่น  

ม ีผ ิว เร ีย บ แ ล ะ ค ง ร ูป ไ ด ้โด ย ไ ม ่ย ุบ ต ัว  [ธ ร ร ม น ูญ  ค ำ ส า ร  แ ล ะ  ว ิน ิต า  บ ุณ โ ย ด ม ,ไ ม ่ร ะ บ ุป ี]น อ ก จ า ก น ี้ 

ย ัง พ บ ก า ร ใ ช ้ p o ly (L - la c t id e -c o -g ly c o lid e )  ม า ข ึ้น ร ูป เป ็น ท ่อ น ำ เส ัน ป ร ะ ส า ท ด ้ว ย ว ิธ ี D ip -c o a tin g  

ได ้ท ่อ ท ี่ม ีล ัก ษ ณ ะ โป ร ่ง ใ ส แ ล ะ ย ืด ห ย ุ่น  [จ ุฑ า ม า ศ  ต ัน ป ล ูก  แ ล ะ ส า ย ส ุด า  ผ ล จ ัน ท ร ์, 25 47 ]

2.10 คอสลาเจน
ค อ ล ล า เจ น เป ็น โป ร ต ีน ท ี่พ บ ม า ก ท ี่ส ุด ใ น ม น ุษ ย ์แ ล ะ ส ัต ว ์ซ ึ่ง ม ีอ ย ู่ป ร ะ ม า ณ ร ้อ ย ล ะ  3 0  ข อ ง  

โป ร ต ีน ใ น ร ่า ง ก า ย  ค อ ล ล า เจ น เป ็น ส ่ว น ป ร ะ ก อ บ ข อ ง  e x tra c e llu la r  m a tr ix  (E C M ) ห ร ือ เร ีย ก ว ่า เป ็น  

ท ี่อ ย ู่ข อ ง เซ ล ล ์ซ ึ่ง ท ำ ใ ห ้ค อ ล ล า เจ น ท ำ ห น ้า ท ี่เป ็น โค ร ง ส ร ้า ง ใ ห ้ก ับ อ ว ้ย ว ะ ต ่า ง ๆ  เช ่น  เส ัน เอ ็น  ก ระ ด ูก  

แ ล ะ เน ื้อ เย ื่อ เก ี่ย ว พ ์น ท ั้ง ห ม ด แ ล ะ ย ัง ค ง พ บ ค อ ล ล า เจ น ใ น ร อ ย ต ่อ ข อ ง เน ื้อ เย ื่อ ท ี่ป ร ะ ก อ บ ข ึ้น เป ็น ส ่ว น  

ข อ ง อ ว ัย ว ะ  ค อ ล ล า เจ น ช ่ว ย ส ร ้า ง ค ว า ม แ ข ็ง แ ร ง ใ ห ้ก ับ เน ื้อ เย ื่อ แ ล ะ อ ว ัย ว ะ  ใ ห ้ม ีโค ร ง ส ร ้า ง ท ี่ค ง ส ภ า พ  

ส ม บ ูร ณ ์ใ น ช ่ว ง ร ะ ย ะ เว ล า  10 ป ีท ี่ผ ่า น ม า ม ีก ล ุ่ม ว ิจ ัย ต ่า ง ๆ  ส น ใ จ ค อ ส ล า เจ น เป ็น จ ำ น ว น ม า ก แ ล ะ ได ้ 

แ บ ่ง ก ล ุ่ม ค อ ล ล า เจ น ด ัง แ ส ด ง ใ น ต า ร า ง ท ี่ 2 .5  ซ ึ่ง ค อ ล ล า เจ น ใ น แ ต ่ล ะ ก ล ุ่ม จ ะ ม ีห น ่ว ย ซ ํ้า ท ี่เห ม ือ น ก ัน  

ค ือ  G ly -X -Y  ซ ึ่ง  X  แ ท น  p ro lin e  แ ล ะ  Y  แ ท น  4 -h y d ro x y p ro lin e  แ ส ด ง ด ัง ร ูป ท ี่ 2 .7  ค อ ล ล า เจ น ม ี 

ค ว า ม เช ้า ก ัน ไ ด ้ด ีม า ก ก ับ เซ ล ล ์ เน ื่อ ง จ า ก พ บ ม า ก ต า ม ส ่ว น ต ่า ง ๆ ข อ ง ร ่า ง ก า ย  มี A rg in in e -G ly in e -  

A s p a rt ic  a c id  p e p tid e  (R -G -D  p e p tid e ) ไ ม ่เป ็น พ ิษ ต ่อ เซ ล ล ์ แ ล ะ ม ีป ฏ ิก ิร ิย า ส ร ้า ง ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ท ี่ต ํ่า  

[F r ie s s , พ .  19 98 ] โม เล ก ุล ข อ ง ค อ ล ล า เจ น ป ร ะ ก อ บ ไป ด ้ว ย  p o ly p e p tid e  a lp h a -c h a in  3 เส ัน  ซ ึ่ง  

a lp h a -c h a in  ท ั้ง  3 เส ัน พ ัน ร ว ม ก ัน ท ำ ใ ห ้ค อ ล ล า เจ น ม ีโค ร ง ส ร ้า ง เป ็น แ บ บ  tr ip le h e lix  [G e lse , K. 
แ ล ะ ค ณ ะ , 2 0 0 3 ] แ ส ด ง ด ัง ร ูป ท ี่ 2 .8
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รูปท่ี 2.7 โครงสร้างทางเคมีของคอลลาเจนชนิดท่ี 1 
(ท่ีมา: Friess, พ.. 1998;45:113-136.)

การใช้ประโยชน์จากคอลลาเจนในงานวิศวกรรมเน้ือเย่ีอมีมาก โดยเฉพาะคอลลาเจนชนิดท่ี 
หน่ึงซ่ึงนิยมนำมาเป็นวัสดุทดแทนผิวหน์งและแผลท่ีเกิดจากใฟไหม้ ท้ังน้ืเน่ืองจากล้กษณะสมปติ 
ทางกลท่ีเหมาะสมและมีความเช้ากันได้ดีกับเซลล์ ซ่ึงบริษัทท่ีผลิตคอลลาเจน ฟน sigma-aldrich 
และงานทางด้านวิศวกรรมเน้ือเย่ือกังได้พัฒนาการใช้ คอลลาเจนในงานด้านอ่ืน  ๆนอกจากผิวหนัง 
เซ่น การแทนท่ีของท่อลำเลียงเลือด ล้ินปิดหัวใจ และ เอ็นยึด เน่ืองจากคอลลาเจนแสดงสมบ้ติท่ีมี 
ความลามารถในการห้ามเลือด โดยเหน่ียวนำให้เกิด การจับตัวเป็นล่ิมหรือก้อนของเลือด และ 
แสดงความสามารถในกระบวนการซ่อมแซมเน้ือเย่ือ [Auger, FA. และคณะ, 1998]

N-propeptKfe นใP le C-pfopept.do
teki peptide telopeptido
(ron-helical) (ท©ก-helical)

รูปท่ี 2.8 โครงลร้างแบบ triple helix ของคอลลาเจนชนิดท่ี 1
(ที่มา: G else, K-, 2003; 55 :1 5 3 1 -1 54 6 .)

คอลลาเจนเหมาะสำหรับการนำมาสร้างเป็นโครงเล้ียงเชลล์มนุษย์ เน่ืองจากพบมากใน 
ส่วนต่าง  ๆ ของร่างกาย ท้ังกังมีสมปติการเช้ากันใด้ดีกับร่างกาย มีการต้านต่อระบบภูมิคุ้มกันใน 
ร่างกายท่ีต่ํา สามารถย่อยสลายทางชีวภาพ และสามารถเพ่ิมความสามารถในการชักนำเซลล์เช้า



มายึดเกาะและเจริญเติบโต แต่อย่างไรก็ตามมีปัญหาบางประการท่ีนำคอลลาเจนมาใช้งาน ได้แก่ 
[Friess, พ. 1998 และ Lee, CH. และคณะ, 2001]

- เน่ืองจากคอลลาเจนเป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติท่ีสกัดได้จากแหล่งท่ีต่างกันและมีอยู่ตาม 
อวัยวะต่างๆในร่างกายจึงทำให้คอลลาเจนมีความเป็นเนื้อเดียวกันตํ่าหรือมีความ 
สม่ําเสมอทางโครงสร้างต่ํา จึงทำให้เกิดความแปรปรวนต่าง  ๆเช่น ความหนาแน่นในการ 
เช่ือมขวาง ขนาดของเลันใย ความปริสุทธ้ิ และการย่อยสลาย
- การเตรียมคอลลาเจนชนิดท่ีหน่ึงให้ปริลุทธ้ิต้องเสียค่าใช้จ่ายสูง เน่ืองจากการสกัด 
คอลลาเจนจากเน้ือเย่ือเป็นไปได้ยากเน่ืองจากโมเลกุลในคอลลาเจนถูกเช่ือมโยงด้วย 
พันธะโควาเลนต์ท้ังน้ืช้ืนอยู่กับอายุของส่ิงมีชีวิตและชนิดของเน้ือเย่ือท่ีสกัดอีกท้ังคอลลา 
เจนท่ีสกัดจำหน่ายในท้องตลาดมีราคาค่อนช้างสูง
- การคงสภาพโครงสร้างโมเลกุลของคอลลาเจนทำได้ยาก เน่ืองจากคอลลาเจนมี 
โครงสร้างโมเลกุลท่ีซับช้อนต้องเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิต่ํา มีการรุกรานของจุลินทรืย์ต่าง  ๆ
ง่ายและมีรายงานการติดเช้ือในคนใช้
- คอลลาเจนมีลมปัติทางกลท่ีไม่แข็งแรง คือ มีการหดตัว (contraction) ของเลันใย 
โดยเฉพาะ เม่ืออยู่ในสารละลายชีรัม

ลักษณะเด่นของคอลลาเจนคือ มีปรมาณกรดอะมิโน glycine, praline และ
hydroxyproline ท่ีสูงซ่ึงกรดอะมิโนจำพวกนีจะแสดงพฤติกรรมเป็น hydrophobie protein และมี 
ปริมาณของ กรดอะมิโน tyrosine, tryptophan, isoleucine, cystine และ histidine ทีตำ 
[Neuman, RE. 1949]
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ตารางท่ี 2.5 ส่วนประกอบของคอลลาเจนชนิดต่างๆ

Table 1
Table shotting (he various collages types as (hey belong to the major collages families
Type Molecular composition Genes (genomic localization) Tissue dissibutien
Fihrü-forming coiagens
I [ol(I)b«2(I| COLIA1 (17q21.3l-q22t 

C O LIA 2(7qà.l)
bane, darns, tendon, ligaments, cornai

0 [«10% COL2A1 (12ql3.11-qi3-2> cartilage, vïreous body, nucleus pulposusm [«น!ท)!3 COL3A1 (2q3l> shin, vessel wall, reticular fibres of most tissues (lungs, liver; spleen, etc.)
V al(V).«2tV),aî(V) COL5A1 (9q34.2-q34.3) 

COL5A2 (2q31)
COL5A3 (19pI3.2)

lung, cornet, bone, fetal membranes; together with type I collagen

XI al(Xi>a2<XlM(X[| cou l Al (Ip2l) 
COLI1A2 (6p21 J )  
COLI1A3=COL2A1

cartilage, vitreous body

Basement membrane collagens
IV [al(IV)]*r2(IV); a l  -a 6 C0L4A1 (13q34) 

COL4A2 (13q34) 
COL4A3 (2q36-q37) 
C0L4A4 (2q36 -q37) 
COL4A5 (Xq22.3) 
COL4A6 (Xp22.3)

basement membranes

M icrofibrillar collagen
VI a  l(VI(,a2(VI),a3(VI) COL6A1 <21q22.3) widespread; dertràs, cartilage, placenta, lungs, vessel wan,

COL6A2 (21q22.3) 
COL6A3 (2q37)

intervertebral disc

Anchoring fibrilsvn [al(vmia COL7A1 (3p2l.3) sfcin, dermal -epidefffttal junctions; oral snueosa, cervix

Hexagonal neîwork-fitrmmg collagensVffl [aKVmH3«2(Vmi COLSA! (3 q l2 -q l3 .n  
COLSA2 ( lp343 -p32.3)

endothelial cells, Descemet's membrane

X [«3<Xth COL10A1 (6q2I -q223) hypertrophic cartilage

FACIT collagens
IX al(K)a2(IX)a3(lXl COL9AI (6ql3) 

COL9Â2 (Ip33-p32j)
cartilage, vitreous humor, cornea

XU [al(xn)j3 COL12A1 (6ql2-ql3) perichondriam, ligaments, tendon
XIV [al(XIV)]3 COL9A1 <*q23) dermis, tendon, vessel wall, placenta, lungs, liver
XIX [a lp c ix fc COLI9A1 (éq!2-ql4) human rhabdomyosarcoma
XX [«1(XX)]3 corneal epithelium, embryonic dan, sternal cartilage, tendon
XXI [al<XXI)]3 COL21A1 (6pl2 .3-il.2) blood vessel wall

Transmcmhrcme collagensxm («1(XII% COLI3AI (10q22) epidermis, hair follicle, endomysium, intestine, chondrocytes, lungs, liver
XVII [al(XV0S]3 COL17AI (10q24.3) dermal -  epidermal junctions

Muhiplexms
XV [al(XV)i3 COL15AI (9q21-q22) fibroblasts, smooth muscle cells, kidney, pancreas.
XVI [al(XVÏ)]j COL16AI (lp34) fîbfiC!bUs&, ainciscffi, Ikecatiaoeydss
XVIII [aI(XVH% COLI8A1 (21q22.3) kings, liver
Given are the molecular composition, the genomic localization of fee different chains as well as the basic tissue distribution.

2.11 เจลาดิน
เจลาดินเป็นโปรตีนจากธรรมชาติชนิดหน่ึงมีมวลโมเลกุลประมาณ 100,000 ดาลตัน ซ่ึง 

สกัดมาจากคอลลาเจน โดยขบวนการ acidic และ alkaline process แล้วจึงนำมาทำให้บริสุทธ, 
เพ่ิมความเข้มข้น, ผ่านข้ันตอนการทำให้ปราศจากเช้ือโรคและการทำให้แห้ง จะใด้ผลิตกัณฑ์
ออกมา 2 ชนิดคือ basic gelatin หรือ เจลาดินชนิด A และ acidic gelatin หรือ เจลาดินชนิด B



ซ่ึงข้ันตอนการสกัดเจลาดินท้ังสองชนิดน้ี แสดงดังรูปท่ี 2.9 โดยท้ัวไปเจลาดินจะถูกใช้งานทางด้าน 
เภสัชกรรมและทางการแพทย์ เน่ืองจากเจลาดินมีสมบัติในการย่อยสลายทางชีวภาพและมีสมบัติ 
การเข้ากันได้ดีกับร่างกาย ด้วยสมบัติเหล่าน้ีทำไห้เจลาดินได้รับการยอมรับว่าเป็นสารปลอดภัย 
เม่ือนำมาใช้เป็นล่วนประกอบของยา และอวัยวะเทียมเม่ือนำมาใช้ร่วมกับร่างกายมนุษย์ [Young,
ร. และคณะ, 2005]
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a lk a lin e  process (lim in g)
Ca<OĤ  at 2Q"C for 30-100 days

I watar wasMftg 

«acwactkïtt by «{«titrai พ

acid ic g e la tin  

IEP=S.O

wafer vuufttag 
extraction by xightfy

b a s ic  g e la tin  
IEP=9.0

รูปท่ี 2.9 ข้ันตอนการสกัดเจลาดินชนิด A และเจลาดินชนิด B (ท่ีมา: Tabata, Y., 1998; 31: 287-301.)

เจลาดินแบ่งออกเป็น 2 ชนิด คือ [Tabata, Y. 1998]
1. เจลาดินชนิด A : ได้มาจาก acid process แสดงดังรูปที 2.9 มีค่า Isoelectric 
point (pi) ประมาณ 9.0 ซ่ึงใกล้เคียงกับคอลลาเจนและเหมาะกับการใช้งานร่วมกับ 
โปรตีนท่ีมีสมบัติเป็นกรด
2. เจลาดินชนิด B ะ ได้มาจาก alkaline process ดังรูปท่ี 2.9 เป็นขบวนการไฮโดรไลซิ 
สกลุ่มเอไมดัในคอลลาเจน ซ่ึงจะได้เจลาดินท่ีมีกลุ่มคาร์บอกชิล ปริมาณมาก ทำให้เจ 
ลาดินมีประจุลบเม่ืออยู่ใน pH 7.4 และมีค่า Isoelectric point (pi) ประมาณ 5.0 ซ่ึง 
เหมาะกับการใช้งานร่วมกับโปรตีนท่ีมีสมบัติเป็นเบสหรือมีประจุท่ีเป็นบวกลำหรับใช้ 
ควบคุมการปลดปล่อยโดยอาศัยสมบัติความแตกต่างระหว่างประจุ

เจลาดินประกอบไปด้วยกรดอะมิโน 19 ชนิดและมีปริมาณของกรดอะมิโน glycine, 
proline และ hydroxyproline ท่ีมากเช่นเดียวกับคอลลาเจนและเน่ืองจากมีปริมาณกรดอะมิโน



methionine, tyrosine และ cystine ท่ีเพ่ิมข้ึน ซ่ึงกรดอะมิโนจำพวกน้ีจะแสดงพฤติกรรมเป็น 
hydrophilic จึงทำให้เจลาตินละลายนำได้ดี [Neuman, RE. 1949] โครงสร้างของเจลาติน 
ประกอบไปด้วยหน่วยช้ําฃองกรดอะมิโนท่ีเรียงตัวกันคือ glycine-X-Y ซ่ึง X และ Y คือ proline 
และ hydroxyproline ตามลำตับ แสดงตังรูปท่ี 2.10
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R = glycine-X-Y triplet
X และ Y คือ proline และ hydroxyl proline ตามลำตับ

รูปท่ี 2.10 โครงสร้างของเจลาดิน 
(ท่ีมา: Lee, SB., 2005; 24: 2503-2511.)

เน่ืองจากเจลาตินเป็นสารโปรตีนท่ีมีคุณค่า ผลิตจากผลพลอยได้ของสัตว์ท่ีมีราคาถูกและ 
มีสมบ้ติในการเปลียนเจลเป็น sol (reversible gel-to-sol transition) ของสารละลายเจลาตินทำ 
ให้สารละลายเจลาติน มีความเหนียว ลามารถเป็น protective colloid เม่ือละลายน้ําจะได้ 
สารละลายท่ีใส ด้วยสมบัติท่ีดีฃองเจลาดินในตลาดโลกปีหน่ึง  ๆเจลาดินจึงมีมูลค่าเกินกว่า400 
ล้านเหรียญสหรัฐ จากสถิติในตลาดโลกมีการใช้สารประเภทน้ีมากในปีหน่ึง  ๆประมาณ 110,000 -
140,000 ตัน และคาดว่ามีแนวโน้มมากข้ึนเร่ือย  ๆเน่ืองจากปัจจุบันตลาดของผลิตกัณฑ์ท่ีมีเจ 
ลาดินเป็นส่วนประกอบหสักกำสังขยายตัวอย่างรวดเร็ว โดยเฉพาะทางด้านอุตสาหกรรมอาหาร 
ซ่ึงเป็นตลาดท่ีใหญ่ท่ีลุดของการใช้เจลาดิน เจลาดินในส่วนน้ีเรียกว่า edible gelatin ใช้ในการ 
ผลิตผลิตกัณฑ์อาหารต่าง  ๆซ่ึงคาดว่ามีการใช้มากถึงร้อยละ 55 ชองตลาดท่ัวโลก ตลาดท่ีใหญ่ 
รองลงมา คือ อุตสาหกรรมยา ซ่ึงด้านน้ีใช้ประมาณร้อยละ 25 ของตลาดท่ัวโลก และใช้ใน 
อุตสาหกรรมถ่ายภาพร้อยละ15 นอกน้ันอีกร้อยละ5 ใช้ในอุตสาหกรรมอ่ืน  ๆเซ่นอุตสาหกรรม 
กระดาษขัด อุตสาหกรรมส่ิงทอ อุตสาหกรรมลูกกล้ิงตัวพิมพ์ และไม้ขีด [วีระตักดิ้ สหขัยเสรี,
2544]
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นอกจากน้ีเจลาดินยังถูกนำมาในงานด้านวิศวกรรมเน้ือเย่ือดังท่ีพบได้จากงานวิจัยของ 

Tabata ในปี1999 ท่ีศึกษาการใช้เจลาดินเป็นวัสดุทดแทนผิวหนังท่ีมีลมบดิในการควบคุมการ 
นำส่ง (control release) โกรทแฟคเตอร์ bFGF (basic fibroblast growth factor โดยในการ 
ทดลองทำการข้ึนรูปแผ่นไฮโดรเจลจากเจลาดิน แล้วเช่ือมขวางด้วยกลูตารัลดีใฮด์ท่ีมีความเข้มข้น 
ต่างๆกันภายใต้อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 12 ช่ัวโมงหลังจากน้ันจึงนำแผ่นไฮโดรเจลท่ีได้ 
แช่ในสารละลายไกลซีน (glycine) เพ่ีอกำจัดหมู่แอลดีไฮด์ออก แล้วล้างด้วยน้ํากล่ัน 3 คร้ังท่ี 
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส และทำแห้งท่ีอุณหภูมิเยือกแข็ง จากน้ันทำการเดิม bFGF จากผลการ 
ทดลองใช้ไฮโดรเจล ในการควบคุมการส่งผ่าน bFGF พบว่า bFGF ท่ีอยู่ในเจลาดินชนิด A จะถูก 
นำส่งได้เกือบท้ังหมด ในขณะท่ี bFGF ท่ีอยู่ในเจลาดินชนิด B จะถูกนำส่งได้น้อย และไฮโดรเจลท่ี 
มีค่าการดูดซับน้ําสูงกว่า จะสลายดัวได้เร็วกว่าไฮโดรเจลท่ีมีค่าการดูดซับน้ัาท่ีต่ํากว่า ซ่ึงแสดงถึง 
ผลการใช้เจลาดินในการควบคุมการนำส่งโกรทแฟคเตอรไนโครงเล้ียงเซลล์เพ่ีอใช้ในงานด้าน 
วิศวกรรมเน้ือเย่ือ

2.12 การควบคุมการปลดปลอ่ยโกรทนฟคเตอร์จากโปรตีน
ในการศึกษาทางด้านวิศวกรรมเน้ือเย่ือได้มีการใช้โกรทแฟคเตอร์เป็นส่วนหน่ึงสำหรับ 

กระบวนการเกิดข้ึนใหม่ของเน้ือเย่ือท่ีต้องการศึกษาแต่เพ่ีอประสิทธิภาพของการส่งเสริมการ 
เกิดข้ึนใหม่ของเน้ือเย่ืออย่างมีประสิทธิภาพจึงได้มีการใช้ระบบควบคุมการปลดปล่อยโกรทแ ฟ ค  

เตอรั เพ่ีอให้ลามารถปลดปล่อยออกมาได้ในปริมาณและในระยะเวลาท่ีเหมาะสมกับระบบของ 
วิศวกรรมเน้ือเย่ือแต่ละชนิด การสร้างระบบควบคุมการปลดปล่อยน้ันจะใช้ชีววัสดุท่ีแตกต่างกันไป 
โดยวัสดุท่ีใช้สำหรับควบคุมการปลดปล่อยน้ันจะเป็นวัสดุท่ีสามารถย่อยสลายใต้และต้องเป็นวัสดุ 
ท่ีไม่เป็นพิษกับเซลล์

การควบคุมการปลดปล่อยโกรทแฟคเตอริโดยการจับกับระหว่างโกรทแฟคเตอร์และ 
โปรตีนอาจใช้สารเคมีช่วยในการเช่ือมพันธะดังกรณีของการศึกษาของ Chen P. และคณะ ในปี 
2005 ท่ีข้ึนรูป Scaffold จากเจลาดินท่ีผสม Tricalcium phosphate และเช่ือมขวางด้วย กลูทา 
ราลดีไฮด์ ความเข้มข้น 1 % มาจับกับ NGF โดยใช้ 1-ethyl-3-(3 dimethylaminopropyl) 
carbodiimide (EDAC) เป็นสารเช่ือมขวางระหว่างหมู่คาริบอกซีท่ีอยู่บนพ้ืนผิวของเจลาดินและ 
หมู่เอมีนของ NGF โดยอาดัยพันธะโควาเลนต์ การสลายตัวของโครงเล้ียงเชลล์จะช่วยปลดปล่อย 
NGF ตอบสนองต่อของการเปล่ียนแปลงรูปร่าง (Differentiation) ของ PC12 cell (ใน เท vitro) ซ่ึง 
เป็นเซลล์ท่ีได้จากปมประสาท อย่างมีนัยสำคัญ ส่วนในด้านการปลดปล่อย NGF (ใช้เวลาทดสอบ 
2 เดือน) พบว่า NGF จะถูกปลดปล่อยออกมาแบบการแพร่ (Diffusion) ซ่ึงปลดปล่อยออกมา



อย่างรวดเร็วในช่วงวันแรกและหลังจากน้ันการปลดปล่อยจะเกิดจากการสลายตัวของพ้ืนผิว 
(Surface degradation) ของ Scaffold

มีการศึกษาท่ีใช้พอลิเมอร์ลังเคราะหํข้ึนรูปเป็นอนุภาคขนาดเล็กช่วยปลดปล่อย NGF โดย 
ในปี 2003 Xu X. และคณะ ใด้ผลิตท่อนำเลันประสาทจาก Poly(phosphoester) (PPE) ด้วยวิธี 
Dip-Coating มีเลันผ่าศูนย์กลางภายใน 1.5 mm มีความยาว 14 mm และ Microsphere ของ 
PPE ท่ีมี NGF ภายในและศึกษาการงอกของประสาทล่วนปลายโดยใช้ Microsphere ของ PPE ท่ี 
มี NGF บรรจุภายในท่อนำเลันประสาทเพ่ีอให้ปลดปล่อยแบบยาวนาน โดยศึกษาในเลันประสาท 
บริเวณสะโพก (Sciatic nerve) ในหนู Wistar เพศผู้โดยมีความยาว Gap เท่ากับ 10 mm จาก
การศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีมี Microsphere ของ PPE ท่ีมี NGF มีเลันผ่าศูนย์กลางของเลันประสาท 
ใหญ่กว่าและความหนาแน่นของเลันประสาทสูงกว่ากลุ่มควบคุม (กลุ่มท่ีใช้ NGF เปล่า, กลุ่มท่ีใช้ 
Bovine serum albumin (BSA) ใน Microsphere อย่างเดียวและกลุ่มท่ีใช้นำเกลืออย่างเดียว) 
อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

นอกจากน้ีในปี 2005 Yang Y. และคณะ ใด้ดีกษาการควบคุมการปลดปล่อย NGF ท่ี 
บรรจุใน Microsphere ของ Po!y(lactide-co-glycolic acid) (PLGA) ลัดล่วนโคพอลิเมอร์ 75:25 
จากท่อนำเลันประสาท PLGA เพ่ีอควบคุมการปลดปล่อย NGF ให้เป็นแบบออกฤทธ้ิยาวนาน 
จากการดีกษาพบว่าการปลดปล่อย NGF ช่วงแรกจะค่อนช้างรวดเร็วต่อมาจะค่อยๆปลดปล่อย 
ออกมาอย่างช้า  ๆซ่ึงเป็นการปลดปล่อยแบบออกฤทธ้ิยาวนาน (Sustained release) ในล่วนผลท่ี 
มีต่อการงอกของเลันประสาท (ดีกษาใน เท vitro โดยใช้ Embryonic chick dorsal root ganglia) 
พบว่าท่ี 24 ช่ัวโมง ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญกับกลุ่มควบคุมบวก(ใช้ NGF ใล่ใน ท่อนำ 
เลันประสาท) ตังน้ันแสดงให้เห็นว่าแม้ผลในเร่ืองการงอกของเลันประสาท ใม่ต่างกัน แต่ 
ประสิทธิภาพของ NGF ท่ีผลิตในรูป Microsphere ยังคงอยู่

ในกรณีของการจับกันของโกรทแฟตเตอร์และโปรตีนโดยอาคัยความชอบน้ําไม่ชอบน้ํา มี 
การดีกษาของ Ozeki M. และคณะ ในปี 2006 ท่ีใช้ Scaffotd จากเจลาตินชนิด B (ซ่ึงมีประจุ 
โดยรวมเป็นลบ) ดูดซับ Hepatocyte growth factor (HGF) และ 5 amino-acid residues 
(FLPSS sequence) deleted (dHGF) ซ่ึงท้ังสองตัวเป็นโกรทแฟตเตอร์ท่ีเร่งการเจริญของเซลล์ 
ตับ ผลการศึกษาการปลดปล่อยใน เก vitro และ เท vivo (mouse) ของ HGF หรือ dHGF ท่ีดูดซับ 
อยู่บนเจลาตินพบว่า dHGF จะถูกปลดปล่อยออกมาอย่างรวดเร็ว และ HGF จะเหลือบนเจลาตีน 
มากกว่า อาจเน่ืองมาจากการท่ีการท่ี HGF มี FLPSS sequence ซ่ึงมี Phenylalanine และ 
Leucine ซ่ึงเป็นส่วนท่ีไม่ชอบน้ัา (Hydrophobic) และมีล่วน Serine ซ่ึงมีหมู่ใฮดรอกซิลช่วยใน 
เร่ืองการเกิดพันธะไฮโดรเจน จึงทำให้จับกับเจลาตีน ได้ดีกว่าและคาดว่าการปลดปล่อยของ HGF 
เกิดข้ึนเม่ือมีการสลายตัวของ Scaffold ในล์วนของ dHGF จะปลดปล่อยจาก Hydrogel โดยเกิด
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การแพร่แบบธรรมดา (Simple diffusion) ออกจาก Hydrogel เนืองจากจับกับ Hydrogel ได้น้อย 
กว่า HGF

ในหลายการศึกษาและบทความจำนวนมากและได้กล่าวถึงการใช้สมบ้ดิความแตกต่าง 
ระหว่างประจุใช้ช่วยควบคุมการปลดปล่อยโกรทแฟคเตอร์โดยใช้เจลาตินซนิด B ซ่ึงมีประจุ 
โดยรวมเป็นลบจากหมู่คาร์บอกชิลใช้จับกับ bFGF (เป็นโกรทแฟคเตอร์ท่ีช่วยในการสร้างหลอด 
เลือดและเลันประสาท เป็นต้น) ซ่ึงมีประจุบวก [Tabata Y. และ Ikada Y., 1998; Tabata Y. และ 
คณะ, 1998; Young ร. และคณะ, 2005] ในการศึกษาของ Tabata Y และคณะ ปี 1999 ท่ีศึกษา 
การปลดปล่อย bFGF แบบ เท vitro และการสลายตัวใน เท vivo (Mice) ของ bFGF โดยใช้ 
Scaffold จากเจลาตินซนิด A และเจลาดินชนิด B ท่ีเซ่ึอมขวางด้วยกลูทาราลดีใฮด์ และนอกจากน้ี 
ยังศึกษาการสร้างหลอดเลือดโดยประเมินจากการตรวจวัด เม็ดเลือดแดงจากเน้ือเย่ึอบริเวณรอบ  ๆ
ท่ีฝัง Scaffold ภายในช้ันใต้ผิวหนังของหนู Mice จากการศึกษาพบว่า bFGF ถูกปลดปล่อย 
ออกมาจากเจลาดินชนิด B ใต้ในวันแรกและหลังจากน้ันการปลดปล่อยจะค่อนช้างคงท่ีและเป็น 
ปริมาณน้อยอาจเน่ืองมาจากผลของการเกิดการจับกันชองประจุระหว่าง bFGF และเจลาดินชนิด 
B โดยการปลดปล่อยของ bFGF ท่ีคงท่ีหลังจากวันแรกเกิดจากการสลายตัวของเจลาดินชนิด B 
ในล่วนของเจลาดินชนิด A น้ัน bFGF จะถูกปลดปล่อยออกมาเกือบ 100 % เลยในช่วงแรก โดย 
พบว่าการปลดปล่อยเป็นแบบการแพร่ธรรมดา เป็นตังน้ีเน่ืองจากไม่เกิดการจับกันของประจุ 
ระหว่าง bFGF และเจลาดินชนิด A ในล่วนของการสลายตัวพบว่าเจลาดินชนิด B และเจลาดิน 
ชนิด A ซ่ึงซึมซับ bFGF ท่ีมีปริมาณการดูดซับน้ํา (Water content) สูงจะมีการสลายตัวเร็วกว่า 
Scaffold ท่ีมีปริมาณการดูดซับน้ําต่ําและเม่ือศึกษาการเกิดหลอดเลือดใหม่พบว่า bFGF ท่ีซึมซับ 
ด้วยเจลาดินชนิด B จะมีการสร้างหลอดเลือดในระยะเวลาท่ีนานกว่าล่วน bFGF ท่ีซึมซับด้วย เจ 
ลาดินชนิด A จะมีการสร้างหลอดเลือดช่วงต้นเน่ืองจากมีการปลดปล่อย bFGF ออกมาเกือบ 
ท้ังหมดในช่วงต้น

ในปี 2006 Shao-Hong น และคณะ ได้ศึกษาคุณลักษณะของ Poly(lactide-co-glycolic 
acid)(PLGA) ลัดล่วนโคพอลิเมอร์ 75:25 ซ่ึงทำเป็นอนุภาคทรงกลมขนาดเล็ก (Microsphere) ท่ี 
หุ้มอนุภาค (Particle) ของเจลาดินชนิด B (ซ่ึงภายในบรรจุ bFGF อยู่) โดยวิธี Phase separation 
จากการศึกษาคุณลักษณะของ microsphere ท่ีสร้างข้ึนพบว่าสามารถบรรจุ bFGF อยู่ภายในสูง 
ถึง 80.5 % ของปริมาณท่ีให้เร่ิมต้นและมีขนาดเลันผ่าศูนย์กลางของ Microsphere 5-18 pm ใน 
ล่วนการปลดปล่อย bFGF พบว่าในช่วง 18 วันแรก การปลดปล่อยค่อนช้างเร็วโดยจะปลดปล่อย 
50 % ของ bFGF ท่ีบรรจุภายใน Microsphere และหลังจากวันท่ี 42 bFGF ยังคงลามารถ 
ปลดปล่อยได้ โดยจะปลดปล่อย 65 % ของ bFGF ท่ีบรรจุภายในและอัตราการปลดปล่อยจะต่ํา 
กว่าช่วงแรก การปลดปล่อยอย่างช้า ๆในช่วงหลังอาจเกิดจากการท่ี bFGF จับอยู่ภายในเจลาดิน



รวมถึงการปลดปล่อย bFGF ออกมาได้น้ันต้องมีการสลายต้วรอง PLGA ก่อน และอาจเกิดจาก 
การแพร่ผ่านช้ันของเจลาตินท่ีพองตัวด้วยน้ํา และ ช้ัน PLGA ท่ีมีล่วนของน้ําอยู่ โดยท้ังส,วนของเจ 
ลาตินท่ีพองตัวและช้ัน PLGA จะควบคุมให้ bFGF ค่อย แๆพร่ออกมา จากการศึกษาสามารถสรุป 
ได้ว่าการท่ีระบบน้ีมีคุณสมบัติท่ีลามารถปลดปล่อย bFGF สูงในช่วงแรกและต่อมามีการ
ปลดปล่อยแบบอย่างช้าๆทำให้ลามารถพัฒนาเพ่ีอใช้เป็นระบบนำล่ง bFGF แบบออกฤทธนาน'ได้

นอกจากน้ียังรวมถึงกลุ่มท่ีใช้โปรตีนดูดซับโกรทแฟคเตอร์ใน Scaffold โดยกลุ่มของ 
Kanematsu A. และคณะ ในปี 2004 ศึกษาการปลดปล่อย bFGF ท่ีดูดซับบน Scaffold แบบ 
ฟองน้ัาฃองคอลลาเจนชนิดท่ีหน่ึง ท่ีเช่ือมขวางด้วยความร้อน (Dehydrothermal treatment) แบบ 
เท vivo (หนู mice) และ เท vitro และศึกษาการปลดปล่อย bFGF (20 [jg/ 2 mg collagen 
microsponge) แบบ เท vivo (หนู mice) ทีดูดซับบน Scaffold แบบฟองนำขนาดเล็กของคอลลา 
เจนชนิดท่ีหน่ึง (Microsponge (CellGen ™)) ท่ีเช่ือมขวางด้วยวิธี Ultraviolet irradiation และ 
ศึกษาการสร้างหลอดเลือดโดยการวัดการไหลเวียนของเลือด (Blood flow) ในกรณีการทำให้เกิด 
การขาดเลือดของขาด้านหลังในหนู Mice โดยตัดหลอดเลือด Femoral vein และ Artery จาก 
การศึกษาพบว่าการปลดปล่อย bFGF จะค่อยๆถูกปลดปล่อยออกมาตามการสลายตัวของคอลลา 
เจนและ bFGF ยังแสดงผลในการสร้างหลอดเลือดโดยข้ึนกับปริมาณของ bFGF นอกจากน้ีการ 
ฉด Microsponge ของคอลลาเจนทีมี bFGF เช้ากล้ามเนือ (Intramuscular injection) พบว่า 
กระตุ้นให้เกิดการใหลเวียนของเลือดและความหนาแน่นของหลอดเลือดฝอยเพ่ิมข้ึนในบริเวณท่ีมี 
การตัดหลอดเลือดอย่างมีบัยสำคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีใช้ Microsponge ของ 
คอลลาเจนเปล่า, กลุ่มท่ีใช้สารละลาย bFGF และกลุ่มท่ีไม่ได้ทำการรักษาด้วยส่ิงใดเลย

2.13 การเชือ่มขวาง (crosslinking)
การเช่ือมขวางเป็นวิธีหน่ึงท่ีมีความสำคัญมากในการปรับปรุงคุณสมบัติของโครงเล้ียง 

เชลล์ท่ีนิยมใช้กันในปัจจุบัน เน่ืองจากการเช่ือมขวางน้ันเป็นการทำให้สมบัติเชิงกล (mechanical 
properties), อัตราการย่อยสลาย (degradation rate), และความสามารถในการบวมนำ 
(swelling capacity) ของโครงเล้ียงเชลล์มีความเหมาะสมท่ีจะนำมาใช้ในงานวิศวกรรมเน้ือเย่ือ 
มากข้ึน เน่ืองจากการเช่ือมขวางสามารถควบคุมอัตราการย่อยสลายและอัตราการสร้างเน้ือเย่ือ 
ของโครงเล้ียงเซลล็ได้ [Ma L. และคณะ, 2003] ซ่ึงพบว่าในกระบวนการเช่ือมขวางน้ันมีวิธีการอยู่ 
หลายวิธี โดยจะแบ่งออกเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆคือ การเช่ือมขวางทางกายภาพ, การเช่ือมขวางทาง 
เคมี และการเช่ือมขวางโดยใช้ตัวเร่งปฏิกิริยา

การเช่ือมขวางทางกายภาพ ได้แก่ การใช้ความร้อน หรือ dehydrothermal treatment 
(DHT), การใช้รังสี เช่น UV-irradiation และการใช้พลาสมา เป็นด้น ล่วนการเช่ือมขวางทางเคมี
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ได้แก่ การใช้หมู่แอลดไฮด์ เซ่น กลูตารัลดึไฮด์ (GA), formaldehyde 1 glyceraldehydes, การใช้
1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC), การใช้ polyepoxides, และการใช้ 
isocyanates เป็นต้น [Young ร. และคณะ, 2005]

2.13.1 การเชือ่มขวางดว้ยวิธีทางกายภาพ
ก) การเชือ่มขวางโดยการใชค้วามร้อน (dehydrothermal treatment, DHT)

การเช่ือมขวางแบบใช้ความร้อน เป็นวิธีการหน่ึงท่ีนิยมใช้เพ่ีอหลีกเล่ียงสารเคมีท่ีใช้เป็น 
ตัวเช่ือมขวาง (cross-linker) ดำเนินการโดยอาศัยความร้อนภายใต้สุญญากาศท่ีความตัน 0 
มิลลิบาร์ซ่ึงกระบวนการน้ีเกิดจากปฏิกิริยาการรวมตัว (condensation) ระหว่างหมู่เอมีนและหมู่ 
คาร์บอกซิลท่ีอยู่ติดกัน โดยทำการควบคุมอุณหภูมิให้คงที่แล้วปรับเปลี่ยนระยะเวลาให้ไต้ 
ระยะเวลาท่ีเหมาะสมท่ีสุด เพ่ีอให้ใต้โครงเล้ียงเชลล์ท่ีมีคุณสมบัติท่ีดีและเหมาะสมมากท่ีสุด 
[Ueda H. และคณะ, 2002] ตัวอย่างเซ่น โครงเล้ียงเซลล์ท่ีสร้างมาจากคอลลาเจนถูกปรับปรุงให้มี 
ความแข็งแรงมากข้ึนและมีการย่อยสลายทางชีวภาพท่ีช้าลง ด้วยการเช่ือมขวางระหว่างลายโซ่ 
(interchain crosslinks) จากปฏิกิริยาการรวมตัว (condensation) ระหว่างหมู่เอมีนและหมู่คาร์ 
บอกซิลท่ีอยู่ติดกันของคอลลาเจนในโครงเล้ียงเชลล์ เม่ือโครงเล้ียงเซลล์ผ่านการเช่ือมขวางแบบใช้ 
ความร้อนแล้ว ทำให้ปริมาณหมู่อะมิโนอิสระและความสามารถในการกักเก็บน้ําในโครงเล้ียงเชลล์ 
ลดลง ส่งผลให้ความทนต่อแรงดึง (tensile strength) เพ่ิมข้ึน [Pieper J.S. และคณะ, 1998] และ 
เม่ือมีการนำการเช่ือมขวางแบบใช้ความร้อนมาใช้กับคอลลาเจน ท่ีอุณหภูมิ 120 องศาเซลเซียส 
เป็นเวลา 24 ช่ัวโมงพบว่าวิธีการน้ีจะขับน้ีาออกมาจากโมเลกุลของคอลลาเจน และทำให้มีการ 
เปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนในภายในโซ่ของคอลลาเจน ซ่ึงเป็นผลมาจากปฏิกิริยาออกชิเดช่ัน 
(oxidation) ในการเช่ือมขวาง แต่การเช่ือมขวางด้วยวิธีน้ีก็ยังไม่เป็นท่ีนิยม เน่ืองจากจะมีผลต่อ 
การเปล่ียนแปลงรูปร่างของคอลลาเจน (denature collagen) และความแข็งแรงของโครงเล้ียง 
เชลล์ยังไม่เป็นท่ีน่าพอใจ [Wess T.G. และคณะ, 2000] แต่มีรายงานว่าไต้มีการนำวิธีการเช่ือม 
ขวางแบบใช้ความร้อนไปใช้ร่วมกับการเช่ือมขวางด้วยสารเคมี EDC/NHS ของโครงเล้ียงเซลล์ท่ีทำ 
จากคอลลาเจนผสมกับ chondroitin-6-sulfate เร่ิมต้นจากการข้ึนรูปโครงเล้ียงเซลลํในอัตราส่วน 
คอลลาเจน 92% chondroitin-6-sulfate 8% โดยอาศัยเทคนิคการทำแห้งแข็ง (freeze-dried) 
ก่อน แล้วจึงนำมาเช่ือมขวางแบบใช้ความร้อนในตู้อบสุญญากาศ (vacuum oven) ท่ีสภาวะ 105 
องศาเซลเซียส ความตัน 0 มิลลิบาร์เป็นเวลา 24 ช่ัวโมง แล้วจึงนำมาเช่ือมขวางอีกคร้ังโดยการแซ่ 
ในสารเคมี EDC/NEIS ซ่ึงลามารถเพ่ิมความสามารถในการบวมน้ําสูงข้ึน 1.5 เท่า และเพ่ิมความ 
แข็งแรงทางกลสูงข้ึน 3 เท่าให้กับโครงเล้ียงเซลล์ เม่ือเปรียบเทียบกับการใช้สารเคมี EDC/NEIS 
ในการเช่ือมขวางโครงเล้ียงเซลล์เพียงอย่างเดียว [Pek Y.S. และคณะ, 2004]
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ข) การเชือ่มขวางดว้ยวิธีการใชT้งสิอุลตรๆไวโอเลต (Ultraviolet Irradiation, UV)

การเช่ือมขวางด้วยวิธีการใช้รังสี UV เกิดจากการท่ีรังสี UV ทำให้เกิด photodegradation 
และพลังงานแสง เช้าไปกระตุ้นพันธะภายในโมเลกุลของคอลลาเจนเกิดเป็นอนุมูลอิสระ (free 
radical) ซ่ึงใวต่อการเกิดปฏิกิริยาของหมู่เอมีนข้ึน ดังแสดงในรูปท่ี 2.11 โดยหมู่เอมีนอิสระท่ี 
เกิดข้ึนน้ีจะใปเช่ือมขวางกับหมู่เอมีนอิสระของคอลลาเจนโมเลกุลอ่ืนทำให้เกิดการเช่ือมขวาง 
ระหว่างหมู่เอมีน [Sionkowska A. 2006]
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(ท่ีมา rSionkoska A., 2006; 82: 9-15)

ค) การเชื่อมขวางด้วยวิธีการใช้ร,งสีแกมมา (gamma radiation)
การเช่ือมขวางด้วยวิธีการใช้รังสีแกมมา เป็นเทคนิคอย่างหน่ึงท่ีใช้ในการปรับปรุง

คุณสมปัติของพอลิเมอร์ช่ืงเทคนิคน้ีใด้มีการนำมาใช้กันอย่างแพร่หลายในด้านการแพทย์เซ่น 
การตรึงเอนไซม์โดยเอนไซม์จะถูกตริงอยู่บนพอลิเมอร์ช่ืงเอนไซม์ท่ีนำมาใช้กับเทคนิคน้ีใด้แก่ 
urease, cellulose, glucose, oxidase, lipase, glucosamylase และ invertase เป็นต้น โดย 
ดำเนินการเช่ือมขวางท่ีอุณหภูมิต่ํา  ๆเม่ือนำรังสีแกมมามาใช้กับคอลลาเจนและ poly(L-lactic 
acid) ท่ียึดเกาะกันด้วยพันธะโควาเลนตํในโครงเล้ียงเซลล์รังสีแกมมาจะเหน่ียวนำให้คอลลาเจน 
และ poly(L-lactic acid) เกิดเป็นอนุมูลอิสระข้ึนโดยคอลลาเจนเกิดหมู่เอมีนอิสระ (NH2*) ส่วน 
poly(L-lactic acid) เกิดหมู่คารับอกชิลิกอิสระ (COOH*) จากน้ันหมู่อะมิโนอิสระท่ีเกิดข้ึนจะเช่ือม 
ขวางกัน ส่งผลให้โครงสร้างของโครงเล้ียงเซลล์มีความเสถียร และมีความลามารถในการบวมน้ํา 
ลดลง [Yang Y. และคณะ, 2002]

นอกจากน้ีรังสีแกมมาถูกนำมาใช้กันอย่างกว้างขวาง ในการทำให้กระดูกปราศจากเช้ือ 
(sterili zation of bone) จากเช้ือใวรัสและเช้ือแบคทีเรีย แต่การใช้รังสีแกมมาจะสร้างความ 
เสียหายให้กับกระดูก เน่ืองจากการเกิดหมู่อิสระข้ึนจากการแผ่รังสี โดยปฏิกิริยา radiolysis กับ 
โมเลกุลของน้ํา ในรูปของหมู่อิสระของไฮดรอกซิล (OH*) [Akkus o . และคณะ, 2005]
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ง) การเฉือ่มขวางโดยใช้พลาสมา (วิธกีารแผรั่งสใินกา๊ชเฉือ่ย)

พลาสมาเป็นสถานะหน่ึงของสสาร ซ่ึงโดยท่ัวไปเรียกว่าเป็นสถานะท่ี 4 ของสสาร ถัดจาก 
ของแข็ง ของเหลวและก๊าช พลาสมามีความแตกต่างจากสถานะของแข็ง สถานะของเหลว และ 
สถานะก๊าซ

สถานะท่ี 4 ของสสารน้ี มีการเอ่ยถึงคร้ังแรก โดยเชอร์วิลเลียม ครูกลั (Sir William 
Crookes) เม่ือปี 1879 และคำว่าพลาสมา (plasma) ถูกใช้คร้ังแรกเม่ือปี 1982 โดยนายเออรํวิง 
แลงมัวร์ (Irving Langmuir) ผู้ท่ีสังเกตเห็นการแตกตัวของอะตอมไปเป็นไอออนและอิเล็กตรอน 
เม่ือกระแสไฟแรงสูงถูกส่งผ่านลายไฟหนา (ลวดโคมไฟ) หลังจากน้ัน เขาได้รับรางวัลโนเบล ไน 
สาขาเคมีในปี 1932 และนักวิทยาศาสตร์อีกคนหน่ึงช่ือ ฮานลัอัลฟัแวง (Hannes Alfven) ได้รับ 
รางว ัล โนเบลในสาขาฟ ัล ิกล ัในป ี 1970 จากผลงานเก ี่ยวถ ับพลาสมาเช ่นถ ัน  
[http://th.wikipedia.org/wiki/]

พลาสมา คือ ก๊าซท่ีถูกกระตุ้นหรีอได้รับพลังงานมากพอจนบางส่วนเกิดการแตกตัวเป็น 
ไอออนและอิเล็กตรอนอิสระรวมถันอยู่ในระบบและมีประจุไฟฟ้าอิสระท้ังบวกและลบโดยเฉล่ียแล้ว 
เท่าถัน มีคุณสมปีติทางไฟฟ้าเปล่ียนแปลงไปจากก๊าซในภาวะปกติ เช่น ก๊าซไฮโดรเจนใม่ใช่ตัวนำ 
ไฟฟ้า แต่เม่ือเปล่ียนสถานะไปเป็นพลาสมาก็จะเป็นตัวนำไฟฟ้าได้ สสารทุกชนิดสามารถทำให้ 
เป็นพลาสมาได้เม่ือรับพลังงานในรูปแบบต่าง  ๆเช่น ความร้อน คล่ืนวิทยุ คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า สสาร 
และธาตุหนักข้ึน ย่ิงทำให้เป็นพลาสมาได้ยากข้ึน ไฮโดรเจนซ่ึงเป็นธาตุเบาท่ีสุด ลามารถทำให้เป็น 
พลาสมาได้ง่ายท่ีสุด รังสีพลาสมาประกอบด้วยอนุกาคหรือไอออน จึงมีความเร็วต่ํากว่าแลงใน 
สุญญากาศ คือประมาณ 300,000 กิโลเมตรต่อวินาที ในธรรมชาติมีตัวอย่างพลาสมาให้เห็นได้ 
เช่น ฟ้าแลบ ฟ้าผ่า ปฏิกิริยาพลาสมา คือกระบวนการเปล่ียนแปลงท่ีเกิดกับพลาสมาร้อน เช่น 
บริเวณใจกลางดวงอาทิตย์เกิดปฏิกิริยานิวเคลียร์ฟัวช้ันข้ึน อะตอมไฮโดรเจนในสถานะพลาสมา 
ร้อนหลอมตัวถันจนเป็นฮีเลียม [สุพิชญา ช่ืนชนม์, 2547]

เทคโนโลยีพลาสมาเป็นเทคโนโลยีท่ีมีการ่วิจ้ยพัฒนาถันมากในช่วงไม่ก่ีลิบปีท่ีผ่านมา ใน 
ปัจจุบันได้มีการนำเอาพลาสมามาใช้ประโยชน์เพี่อปรับปรุงคุณสมบัติของวัสดุในหลายๆ 
จุดประสงค์ เช่น การสร้างช้ันบางมากบนผิว (surface deposition), การสร้างฟังก์ชันหลากหลาย 
แก่ผิว (surface functional) เป็นต้น [สุพิชญา ช่ืนชนม์, 2547]

พลาสมาได้ถูกนำมาใช้ในการคืกษาวิจัยมากมาย ส่วน'Iหญใช้'พ่ีอการปรับปรุงคุณสมบัติ 
ของวัสดุเพ่ีอใช้ประโยชน์แตกต่างถันออกไปเช่นในด้านการนำส่งยาพลาสมาถูกนำมาใช้ปรับปรุง 
พอลิเมอร์สำหรับถักเก็บยา (Reservoir) แบบให้เกิดรูพรุนขนาดเล็ก (เกิดจากการใช้พลาสมาของ 
ก๊าซออกซิเจน) ท่ีตัวพอลิเมอร์ถักเก็บยา ยาจึงค่อยๆถูกปลดปล่อยออกมาทางรูพรุนท่ีเกิดข้ึน หรือ

http://th.wikipedia.org/wiki/


แบบท่ีมีการเช่ือมขวางของพอลิเมอร์ (เกิดจากการใช้พลาสมาของก๊าซอาร์กอน) เพ่ือให้ยา 
ปลดปล่อยออกมาเม่ือมีการสลายตัวของพอลิฒอร์[Kuzuya M. และคณะ, 2005]

นอกจากน้ียังมีการนำพลาสมามาใช้ปรับปรุงพ้ืนผิวเพ่ือเพ่ิมความความสามารถในการ 
เปียกนำ (Wettability) ซ่ึงเป็นการลดมุมสัมผัสกับนำ (Contact angle) ของว้สดุโดยใช้พลาสมา 
ของก๊าชอาร์กอน พบว่าสามารถเพ่ิมความสามารถในการเปียกน้ําฃอง Polystylene โดยเช่ือว่า 
ความสามารถในการเปียกน้ีาท่ีเพ่ิมข้ึนเกิดจากปฎิกิรัยาออกซิเดชัน, ผลของความไม่อ่ิมตัวจาก 
พันธะคู่ (บทรaturatation effects) และการเปล่ียนแปลงสภาพพ้ืนผิวของวัสดุ [Guruvenket ร. 
และคณะ, 2003]

ในล่วนของการเช่ือมขวางด้วยรังลีเอ็กช์จากพลาสมาของก๊าชอาร์กอนงานวิจัยน้ีเป็น 
งานวิจัยแรกท่ีทำการเช่ือมขวางพันธะภายในโปรตีน รายงานอ่ืนพบเพียงการใช้พลาสมาของก๊าซ 
อาร์กอนในการตรึงโปรตีนกับโคพอลิเมอร์สังเคราะห์โดยตอนแรกตรึง Vinylmethylether-maleic 
anhydride (VEMA) บน Polyethylene naphthalate) ช่ึงมีคุณสมบัติไม่ขอบนำ ด้วยรังสีเอ็กซ์ 
จากพลาสมาของก๊าซอาร์กอน หลังจากน้ันทำพ้ืนผิวของ VEMA ให้มีหมู่คาร์บอกซิลด้วยปฏิกิริยา 
ไฮโดรใลซิสและนำ VEMA ซ่ึงมีหมู่คาร์บอกซิลท่ีตรึงบน Polyethylene naphthalate) มาตรึงด้วย 
oligo-DNA โดยใช้เสารเช่ือมขวาง (Crosslinking agent) เช่ือมขวางหมู่คาร์บอกซิลฃอง VEMA 
และหมู่เอมีนของ oligo-DNA [Kuzuya, M. และคณะ, 2005; Kondo, ร., และคณะ, 2003] ซ่ึงใช้ 
ประโยชน์ในทางใบโอเซนเซอร์

(1) ทฤษฎีเกี่ยวกับเครื่องPlasma focus [เสริมสุข แซ่ต้ัง, 2543]
เครึอง Plasma focus (United Nation University/ International Center for Theoretical 

Physics) (รูปท่ี 2.12) ท่ีใช้สืกษาในวิทยานิพนธ์น้ีเป็นเคร่ือง Plasma focus ขนาดเล็ก ใช้พลังงาน 
ต่ําประมาณ 3.3 กิโลจูล ซ่ึงเคร่ือง Plasma focus เป็นอุปกรณ์ท่ีใช้หลักการของการเปล่ียน 
พลังงานศักย์ไฟฟ้าเป็นพลังงานแม่เหล็กและพลังงานจลน์โดยสนามแม่เหล็กจะล่งผลให้เกิดการ 
บีบอัดพลาสมา และมีการเปล่ียนรูปพลังงานอย่างรวดเร็วจากพลังงานแม่เหล็กไฟฟ้าเป็นพลังงาน 
จลน์ของอนุภาค พลังงานท่ีใช้ในการทำให้เกิดการโฟกัสของพลาสมาจะมาจากตัวเก็บประจุขนาด 
30 ไมโครฟาหรัด มีความต่างศักย์สูงและมีความเหน่ียวนำต่ํา [ปวิตร มณีรัตน์, 2542] โดยเม่ือดูด 
อากาศออกจากไอออไนช์แซมเบอร์จนภายในแซมเบอร์มีสภาวะเกือบเป็นสุญญากาศ จากน้ันให้ 
ความต่างศักย์แก่อิเล็คโทรดจะมีการแตกตัวของแก็ลทำให้เกิดพลาสมาชีท (Plasma Sheath) 
บางๆข้ึนท่ีบริเวณผิวของฉนวน (Insulator) และมีการแตกตัวชองแก๊สอยู่รอบ  ๆพลาสมาซีทน้ันด้วย 
ซึ่งจะทำให้เกิดกระแสไฟฟ้าไหลระหว่าง ช้ัวแคโทดและแอโนด จึงล่งผลให้เกิดแรงลอเรนช์ 
(Lorentz Force, J XB ) ซ่ึงทำให้พลาสมาซีทยกตัวข้ึนจากผิวของฉนวนและเคล่ือน
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ไอออไนซ ์แซมเบอร ์ 
เป ็นแหล ่งให ้กำเน ิด 

พลาสมา

High voltage probe วัด 
ส ัญ ญ าณ การเก ิดโฟก ัส

ร ูป ท ี่2.12 แสดงรูปเครื่อง Plasma focus

ตัวไปข้างหน้า ทางด้าน'ท่ีเปิดของโคแอ็คลัเซียลอิเล็คโทรด ซ่ึงเป็นการขยายตัวในแนวแกน ทำให้ 
เกิดการกวาดโมเลกุลของแก็สท่ีถูกทำให้แตกตัวเป็นไอออนออกไปด้วย กระบวนการน้ีเรียกว่า 
กระบวนการลโนเพลา (Snowplough) เม่ือเคล่ือนท่ีไปถึงปลายของอิเล็คโทรดอีกด้านหน่ึง จะมี 
การขยายตัวในแนวรัศมีเข้าทางด้านใน เน่ืองจากรูปทรงของอิเล็คโทรด ซ่ึงทำให้เกิดการช้อนทับกัน 
ในแนวแกน และจะซ้อนทับกันมากข้ึนเร่ือยๆเกิดเป็นลำพลาสมา (Plasma Column) ท่ีอยู่ใน 
สภาวะเสถียรในช่วงเวลาท่ีลันมากในระตับนาโนวินาที จากน้ันจะเกิดการโฟกัส ทำให้เกิดพลาสมา 
ร้อนท่ีมีความหนาแน่นสูง อนุภาคท่ีบริเวณน้ีมีพลังงานสูงถึง 20 เท่าของค่าความต่างศักย์เร่ิมต้นท่ี 
ละสมอยู่ในตัวเก็บประจุ บริเวณน้ีเรียกว่า ฮอทสพอท (Hotspot) ผลจากการโฟกัสทำให้เกิดการ 
ปล่อยรังสีเอ็ก1TOอกมา [ปวิตร มณีรัตน์, 2542]

ช่วงสำคัญของการเคล่ือนท่ีของพลาสมาชีทมี 3 ช่วง คือ ช่วงท่ีประจุเกิดการแตกตัว 
(Breakdown Phase), ช่วงท่ีพลาสมาชีทยกตัวข้ึนจากผิวของฉนวน และเคล่ือนท่ีขนานไปตาม 
อิเล็คโทรด (Axial Phase) และช่วงท่ีพลาสมาซีทมีการขยายตัวในแนวรัศมีท่ีปลายอิเล็คโทรด 
(Radial Phase) ทำให้เกิดการโฟกัสของพลาสมา (Focusing Phase) ซ่ึงรังสีเอ็กซ์จะถูก 
ปลดปล่อยออกมาด้วย โดยช่วงเวลาของการเกิดพลาสมาจนกระท่ังปลดปล่อยรังสีเอ็กซ์ของ 
Radial phase ใช้เวลาประมาณ 50 นาโนวินาที แสดงตังรูปท่ี 2.13
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รูปท ี่ 2.13 ภาพแสดงช ่วงของการเคล ื่อนท ี่ของพลาสมาช ีท  (Plasma sheath) ท ี่สำค ัญ  4 ช ่วงได ้แก ่(a) Break 
down phase .(ช) Axial phase, (c) Radial phase, (d) Focusing phase โดย J ค ือความหนาแน่นของ 
กระแสไฟฟ ้าและ B หรือ Be ค ือสนามแม่เหล็กที่ถ ูกเหนี่ยวนำให้เก ิดขึ้นเอง

(ท ี่มา : ดุส ิต งามร ุ่งโรจน ์, 2545)

จากการศึกษาของเติคักด้ิ กูลเกล้าปราการ (ปี 2548) ซ่ึงวัดพลังงานอิเล็กตรอน (ตาราง 
2.6) จากพลาสมาของก๊าซอาร์กอนด้วยเคร่ือง Plasma focus ซ่ึงกระบวนการเกิดพลาสมาใน 
เคร่ือง Plasma focus มีลักษณะเป็นช่วงท่ีไม่ต่อเน่ือง (Pulse หรือ พัลส์) โดยพลังงานอิเล็กตรอน 
ท่ีวัดได้ลามารถแปรเป็นค่าความยาวคล่ืนตามสมการ 2.1 ซึ่งค่าความยาวคล่ืนท่ีคำนวณได้อยู่ 
ในช่วงคล่ืนของรังสีเอ็กช์และทำให้ทราบถึงชนิดของรังสีเอ็กซ์ท่ีแฝออกมาโดยรังสีเอ็กซ์แบบเข้ม 
(Hard X-ray) มีความยาวคล่ืนในช่วง 0.1-1 อังสตรอม (Â) และรังสีเอ็กซ์แบบอ่อน (Soft X-ray) มี 
ความยาวคล่ืนในช่วง 1-10 Â

6200

Te

(2.1)

A =  ความยาวคล ื่น  (À), T = พล ังงานท ี่ว ัดได้จากอ ิเล ็กตรอนของร ังส ีเอ ิกช ์จากพลาสมาของก ๊าซอาร ์กอน (eV )



ตาราง2.6 พลังงานของอิเล็กตรอน, ความยาวคล่ืนรังสีเอิกช์,ชนิดของรังสีเอิกช์จากพลาสมาของก๊าซอารักอนท่ี 
ความดันต่าง  ๆในแต่ละคร้ังของช่วงคล่ืนท่ีมีลักษณะไม่ต่อเน่ือง (พัลส์)
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ความดันก๊าซอาร์กอน 
(ทาbar)

พลังงานของ 
อิเล็กตรอน (keV)

ความยาวคล่ืน (À) ชนิดของรังสีเอิกช์

0.5 6.4 0.97 Hard X-ray
1.0 4.3 1.44 Soft X-ray
1.5 5.5 1.13 Soft X-ray

(ท่ีมา: ฐิติดักด้ิ กูลเกล้าปราการ, 2548)

2.13.2 การเชือ่มขวางดว้ยวิธีทางเคมี
ก) การเชือ่มขวางโดยใช ้กลูทาราลดีไฮด ้(GA)

GA เป็นลารเคมี (reagent) ท่ีนิยมนำมาใช้กันอย่างแพร่หลายในงานด้านซีวแพทยศาสตร์ 
(biomedical) ซ่ึงทำหน้าท่ีเป็นสารเคมีท่ีใช้ในการเช่ือมขวาง (crosslinking agent) สำหรับโปรตีน 
และ พอลิแซคคาไรด์

การเช่ือมขวางของคอลลาเจนเกิดข้ึนระหว่างหมู่แอลดีใฮด์ (-CHO) ของ GA กับหมู่เอมีน 
(-NH2) ของคอลลาเจนดังแสดงในรูปท่ี 2.14

รูปท่ี 2.14 การเช่ือมขวางของคอลลาเจนกับ GA 
(ท่ีมา ะ Lee, C.R., 2001; 22: 3145-3154)

การเช่ือมขวางไคโตชานกับ GA เกิดจากปฏิกิริยาระหว่างหมู่แอลดีไฮด์ (-CHO) ซอง GA 
กับหมู่เอมีน (-NH2) ของไคโตซาน หลังจากเกิดปฏิกิริยาแล้วจะได้โครงสร้างอยู่ในรูปของ imine 
function ซ่ึงพบว่าการเช่ือมขวางไคโตซาน กับ GA ดังแสดงในรูปท่ี 2.15
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หมู่นอลดีไฮด์ของ G A

รูปท่ี 2.15 โครงสร้างของไคโตชานถูกเช่ือมขวางด้วย GA 
(ท่ีมา ะ Ngah, พ, 2006; 277: 214-222)

โครงเล้ียงเซลล์ท่ีผลิตจากคอลลาเจนเพียงอย่างเดียวมีคุณสมบัติเซิงกลท่ีต่ํา และมีการ 
ย่อยสลายท่ีเร็ว จึงมีการทำการดีกษาเพ่ือปรับปรุงคุณสมบัติของโครงเล้ียงเชลล์โดยนำวัสดุ 
ชีวภาพตัวอ่ืนมาผสมรวมเข้ากับคอลลาเจน ซ่ึงไคโตซานเป็นวัสดุชีวภาพตัวหน่ึงท่ีนิยมนำมาใช้ 
เน่ืองจากไคโตซานมีคุณสมบัติท่ีดีในการห้ามเลือดท่ีดี (hemostasis), ช่วยเร่งการสร้างเน้ือเย่ือ 
fibroblast ใหม่ และช่วยต้านทานการย่อยสลายทางชีวภาพของโครงเล้ียงเชลล์โดยไคโตซาน 
สามารถใช้หมู่เอมีนในการเช่ือมขวางกับหมู่แอลดีไฮด์ฃอง GA ในโครงเล้ียงเชลล์ท่ีมีคอลลาเจน 
เป็นองค์ประกอบหลัก ตังแสดงในรูป 2.16 ตังน้ันไคโตซานท่ีนำมาผสมในโครงเล้ียงเชลล์ท่ีมี 
คอลลาเจนเป็นองค์ประกอบหลักสามารถใช้หมู่เอมีนช่วยในการเพ่ิมปริมาณการเช่ือมขวางกับหมู 
แอลดีไฮด์ของ GA ซ่ึงสามารถลดป!มาณสารเคมีท่ีตกค้างของ GA ภายหลังการเช่ือมโยงได้

รูปท่ี 2.16 โครงสร้างของคอสลาเจนกับไคโตชานเช่ือมขวางกับ GA 
(ท่ีมา ะ Ma, L , 2003; 24: 4833-4841)

หมายเหตุ R แสดงหมู่ของคาร์บอนท่ีอยู่ในโมเลกุล ซ่ึงไม่ได้เปินหมู่ฟังก์ช่ันท่ีใช้เช่ือมขวาง
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ข) การเร็!อมขวางดวย 1-ethy!-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC)

EDC (รูป 2.17) เป็นสารท่ีนิยมใช้กันมากในการเช่ือมขวาง เน่ืองจากเป็นสารท่ีไม่มีพิษ 
และมีความเช้ากันใด้ดีกับเชลล์และเลือด (biocompatible) โดยทำการเช่ือมขวางร่วมกับ N- 
hydroxysuccinimide (NHS) และบัฟเฟอร์ 2-morpholinoethane sulfonic acid (MES)

O CH1
CHjCHî NH- C~NH- (CHU)i~N/

CH;

ร ูปท ี 2 .1 7  โค รงส ร ้างข อ ง 1 -e th y l- 3 - ( 3 -d im e th y la m in o p ro p y l)  c a r b o d i im id e  (E D C )

(ทีมา : Christiaens, P-, 2006)

การเช่ือมขวางเกิดข้ึนระหว่างหมู่คาร์บอกซิลิกของกรดอะมิโน aspartic หรือ glutamic ซ่ึง 
แสดงประจุรวมเป็นลบในคอลลาเจนกับ EDC ผลิตภัณฑ์ท่ีใด้คือหมู่ O-acrylisourea (III) จากน้ัน 
จะเกิดการเช่ือมขวาง ต่อโดยหมู่ O-acrylisourea และไปทำปฏิกิริยากับหมู่เอมีนของกรดอะมิโน 
lysine หรือ hydroxylysine ซ่ึงแสดงประจุรวมเป็นบวก ได้เป็นกรดอะมิโนของคอลลาเจน ท่ีต่อกัน 
กับ 1-ethyl-3-(3-dimethyl aminopropyOurea (VIII) และการเติม N-hydroxyl succinimide 
(NHS) (VI) ในระหว่างการเช่ือมขวางจะช่วยเพ่ิมจำนวนการเช่ือมขวาง, ลดปริมาณหมู่อะมิโน 
อิสระ และเพ่ิมอัตราการปฏิกิริยาในการเช่ือมขวาง โดย NHS จะหยุดปฏิกิริยา 2 ปฏิกิริยา อันดับ 
แรกคือ การเกิดปฏิกิริยา ไฮโดรไลซิลของหมู่ O-acylisourea กลายเป็น 1-ethyl-3-(3-dimethyl 
aminopropyOurea (VIII) และกลับไปเร่ิมด้นใหม่ท่ีหมู่คาร์บอกชิลิกของกรดอะมิโน และปฏิกิริยา 
อันดับสองหมู่ O-acylisourea ท่ีใม่เสถียรจะจัดเรียงตัวอยู่ในรูปของหมู่ N-acylurea (V) การ 
ทำงานของ NHS จะทำการเปล่ียนหมู่ O-acylisourea ให้เป็นหมู่ NHS-activated carboxylic 
(VII) ซ่ึงจะมีความไวต่อปฏิกิริยาไฮโดรไลซิสท่ี pH ต่ําๆ  เม่ือเปรียบเทียบกับหมู่ O-acylisourea 
[Damink, LO. และคณะ, 1996] ดังแสดงในรูปท่ี 2.18
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ร ูปท ี่ 2 .1 8  ก าร เช ื่อ ม ขวางขอ งค อ ล ลาเจน ก ับ  E D C  และ N H S  

(ท่ีมา ะ Olde Damink, 1996; 17: 765-773)

การซ่อมแซมเน้ือเย่ือท่ีถูกทำลาย เซ่น กระดูกอ่อน (cartilage) 1 กระดูก (bone) หรือ 
กล้ามเน้ือ (muscle) น้ัน ได้มีการนำสารท่ีมีความสามารถเข้ากันได้ดีกับเซลล์และเลือด และสาร 
ท่ีมีความสามารถไนการย่อยสลายมาไข้ในการซ่อมแซมเน้ือเย่ือท่ีได้รับความเสียหาย ซ่ึงคอลลา 
เจนเป็นสารท่ีนิยมนำมา ใช้ เน่ืองจากมีผลในการยึดเกาะของเซลล์ (cell-adhesion), การแพร่พันธุ 
ของเซลล์ (proliferation) และการเกิดเป็นเน้ือเย่ือใหม่ แต่ข้อเสียของการนำคอลลาเจนมาใช้คือ มี 
สมบัติเชิงกล (ความแข็งแรง) ท่ีต่ํา และมีการย่อยสลายท่ีเร็ว ดังน้ันจึงได้ใช้กระบวนการเช่ือมขวาง 
ด้วยสารเคมีเพ่ือให้ได้คุณสมบัติเชิงกลท่ีต้องการ โดยได้มีการศึกษาและดัดเลือกสารเคมี ซ่ึง 
สารเคมีท่ีนิยมใช้คือ GA โดยจะเช้าไปทำปฏิกิริยากับหมู่อะมิโน (amino groups) ของคอลลาเจน 
แต่พบว่า GA มีความเป็นพิษต่อเชลล์ท้ังในร่างกาย (in vivo) และในห้องทดลอง (in vitro) ซ่ึงเกิด 
จากสารพิษท่ีตกค้าง GA ภายหลังการเช่ือมขวาง ดังน้ันจึงได้มีการพัฒนาสารท่ีใช้เป็นตัวเช่ือม 
ขวาง โดยได้มีการนำ EDC และ NHS มาทำการเช่ือมขวางกับคอลลาเจน ช่ืงมีความเช้ากันได้ดีกับ 
เซลล์และเลือด รวมท้ังส่งผลให้เชลล์สามารถแพร่พันธุได้ดี นอกจากน้ืยังช่วยในการยับย้ังอัตรา 
การย่อยสลายของโครงเล้ียงเชลล์โดยคอลลาเจนท่ีนำมาเช่ือมขวางลามารถสกัดมาได้จากวัว 1 
หมู และแกะ เป็นต้น แต่ถ้าใช้คอลลาเจนท่ีสกัดมาจากวัวจะค่อนช้างมีความเล่ียงจากโรควัวบ้า 
(mad cow disease) ซ่ึงจะต้องผ่านการตรวจสอบก่อนท่ีจะนำมาทำเป็นสารเช่ือมขวาง นอกจากน้ี 
ก็ยังลามารถเลือกใช้คอลลาเจนท่ีสกัดได้จากม้า ช่ืงมีความเล่ียงจากการติดเช้ือหรือโรคติดต่อน้อย 
กว่าวัว ในการวัดระดับการเช่ือมขวางของโครงเล้ียงเซลล์สามารถวัดไดีโดยแซ่โครงเล้ียงเซลล์ลงไป 
ในสาร 2,4,6-trinitrobenzensulfonic acid (TNBS) แล้วนำไปให้ความร้อนเพ่ือให้โครงเล้ียงเชลล์ 
เกิดการละลาย จากนั้นจึงนำไปวัดค่าการดูดกลืนแลง (absorbance) ด้วยเครื่อง



spectrophotometer เพ่ีอนำค่าท่ีได้ไปคำนวณหาระดับการเช่ือมขวาง โดยคิดจากค่าการดูดกลืน 
แสงของโครงเล้ียงเซลล์ท่ีผ่านการเช่ือมพันธะกับโครงเล้ียงเชลล์ท่ีไม่ผ่านการเช่ือมพันธะ [Nagai,
N. และคณะ, 2004] ในเวลาต่อมาได้มีการนำโครงเล้ียงเชลล์คอลลาเจนมาผสมกับไกลโคชามิ
โนไกลแคน (GAG) เพ่ิมเติมลงไปเพ่ีอใช้ในงานวิศวกรรมเน้ือเย่ือ โดย GAG ท่ีนำมาใช้จะต้อง 
คำนึงถึงปัจจัยต่างๆดังน้ื เซ่น ชนิด, ตำแหน่งของ GAG ในโครงสร้าง และความสามารถในการ 
ย่อยสลายทางชีวภาพของโครงเล้ียงเซลล์คอลลาเจนท่ีนำ GAG มาผสมเพ่ิมลงไป เม่ือ
ทำการคิกษาพบว่า GAG ช่ึงมีหมู่คาร์บอกชิลิกสร้างพันธะโควาเลนต์กับคอลลาเจนซ่ึงมีหมู่เอมีน 
โดยใช้ EDC และ NHS เป็นตัวเช่ือมขวางโดย GAG ท่ีเลือกใช้จะเป็น chondroitin sulfate ซ่ึงเป็น 
GAG ท่ีสามารถหาได้ง่ายและพบมากท่ีสุดดังแสดงในรูป 2.19
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รูปที่ 2.19 การเช ื่อมขวางโควาเลนล ์ระหว ่าง Chondroitin sulfate ก ับคอลลาเจน โด ยใช ้ EDC และ NHS
(ท่ีมา : Pieper, J.S., 1999; 20; 1999; 847-858)

การเช่ือมขวางของคอลลาเจนโดยใช้ GA โมเลกุลของ GA จะเช้าไปแทรกรวมอยู่กับ 
คอลลาเจน โดยการเช่ือมขวางด้วย GA น้ีมักมีสารพิษตกค้างหลังจากการเช่ือมขวาง เน่ืองจาก 
กำจัด GA ออกจากโครงเลียงเซลล์ได้ไม่หมด ซ่ึงจะล่งผลร้ายต่อเซลล์ (cytotoxicity) จึงได้มีการ 
พัฒนาการเช่ือมขวางเพ่ีอป้องกันสารพิษท่ีหลงเหลือหลังกระบวนการเช่ือมขวางโดยไต้มีการ 
เปล่ียนสารเคมีท่ีไซ้ไนการเช่ือมขวาง (crosslinking agent) เป็น EDC และ NHS ซ่ึงเป็นสารท่ี 
สามารถกำจัดสารพิษท่ีหลงเหลือหลังกระบวนการเช่ือมขวางได้ โดยการล้างด้วยน้ํากล่ันซ่ึงผลิต 
กัณฑ์ท่ีไต้จะเป็นอนุพันธ์ของยูเรีย [Wissink, M.J.B. และคณะ, 2001] นอกจากน้ีก็ยังสามารถใช้
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GAG ตัวอีนๅได้อีกไม่ว่าจะเป็น dermatan sulfate , heparin sulfate หรือ heparin มาผสมรวม 
กับคอสลาเจน [Pieper, J.S. และคณะ, 1999]

ความแตกต่างระหว่างการใช้สารเคมี EDC และ GA คือ โมเลกุลของ EDC จะไม่มีสารพิษ 
ตกค้างอยู่ในผลิตภัณฑ์ เน่ืองจากผลิตภัณฑ์ท่ีได้หลังการเช่ือมขวาง คือ อนุพันธ์ของยูเรืย หรือ 1- 
ethyl-3-(3-dimethyl aminopropyl) urea ทีลามารถกำจัดออกได้โดยการละลายนำทำให้ไม่มีสาร 
ตกค้างในโมเลกุลของสารพวกโปรตีน ด้วยเหตุน้ีโครงเล้ียงเซลล์ท่ีเช่ือมขวางด้วย EDC จึงมีความ 
เป็นพิษท่ีต่ํากว่า อย่างไรก็ตาม EDC กำลังอยู่ในระหว่างกระบวนการรับรองความปลอดภัยจาก 
องค์การอาหารและยา [มน, H. และคณะ, 2004] ส่วนการเช่ือมขวางโดยใช้ GA จะมี GA ตกค้าง 
อยู่ในผลิตภัณฑ์หลังการเช่ือมขวาง ซ่ึงมักจะมีกระบวนการกำจัดหมู่แอลดีไฮด์ของ GA ท่ีตกค้าง 
อยู่ได้โดยการล้างโครงเล้ียงเชลล์ด้วยไกลซีน เพ่ือเข้าไปทำปฎิกิรืยากับหมู่แอสดีไฮด์ของ GA ท่ีเกิน 
พอและล้างต่อด้วยน้ําหลายๆรอบ [Ozeki, M., 2004] ผลิตภัณฑ์ท่ีได้จากการเช่ือมขวางด้วย GA 
มีความเป็นเน้ือเดียวกันสูงเน่ืองจาก GA มีการกระจายตัวของพันธะทางเคมีอย่างเป็นระเบียบใน 
โมเลกุล ซ่ึงส่งผลให้ผลิตภัณฑ์ท่ีได้น้ันมีสมบ้ติทางกลท่ีสูงข้ึน [Goissis, G. และคณะ, 1998]

2.14 ลักษณะท่ีเหมาะสมของทอ่นำเส้นประสาทส่วนปลาย
จากข้อมูลท่ีเก่ียวช้องท้ังจากงานวิจัยและผลิตภัณฑ์จึงประมวลลักษณะสมบติฃองท่อนำ 

เล้นประสาทท่ีน่าจะให้ผลดีในการส่งเสริมการงอกใหม่ของเล้นประสาทส่วนปลาย ได้ตังน้ี
- เป็นท่อท่ีมีเล้นผ่านศูนย์กลางภายในอยู่ในระหว่าง 1.5- 10 มิลลิเมตร และความยาวของ 

ท่อนำเล้นประสาทไม่น้อยกว่าระยะขาด (โดยท่ัวไปนิยมในสัตว์ทดลองโดยมีระยะขาด 10 
มิลลิเมตร) เน่ืองจากไม่มีรายงานขนาดของเล้นประสาทในร่างกายตังน้ันการเลือกใช้ 
ข้ึนกับวิจารณญาณของศัลยแพทย์ท่ีทำการผ่าตัด โดยควรเลือกขนาดให้เหมาะสมกับ 
เล้นประสาทคือไม่บีบรัดเล้นประสาทและไม่ใหญ่กว่าเล้นประสาทมากเกินไป

- มีรูพรุนขนาดไม่น้อยกว่า 8 ไมโครเมตร (ขนาดเล้นผ่านศูนย์กลางของหลอดเลือดฝอย 8 
ไมโครฌตร [สุวรรณธีระวรพันธ์, 2531]) เพ่ือให้หลอดเลือดสามารถเจริญเช้าภายในและ 
แลกเปล่ียนก๊าซออกซิเจนและสารอาหารให้เล้นประสาทและส่วนของเซลล์ภายในท่ี 
จำเป็นต่อการงอกของเล้นประสาทสามารถดำรงอยู่ได้ ในส่วนสารท่ีจำเป็นต่อการงอก 
ของเล้นประสาทน้ัน เล้นประสาทท่ีขาดและ Schwann cell ในเล้นประสาทท่ีขาด 
สามารถลังเคราะห์ได้เองอยู่แล้วคือ ได้แก่ Nerve growth factor (NGF), Brain derived 
neurothrophic factor (BDNF) และ Ciliary neurotrophic factor (CNTF) [Evans, G., 
2000]



ท่อนำเสันประสาทท่ีผลิตข้ึนสามารถเย็บได้, มีความแข็งแรง, ไม่ขาดง่ายและง่ายต่อการ 
หยิบจับขณะเย็บ โดยมีรายงานการทดสอบความทนแรงดึงในเสันประสาท sciatic ของ 
หนู F344 (F344 rat) ซ่ึงมีค่า Elastic modulus (ซ่ึงแสดงถึงความแข็งแรงของวัตถุน้ัน) 
ประมาณ 0.576 MPa ค่า Tensile strength (ซ่ึงแสดงถึงความสามารถของวัตถุในการ 
ทนต่อแรงกระทำ) ประมาณ 1.4 MPa ด้งน้ันค่าท้ังสองไม่ควรน้อยกว่าน้ี [Borschel, G., 
และคณะ, 2003]
คงไว้ซ่ึงโครงสร้างของท่อนำเสันประลาทอย่างน้อย 3 เดือน [Pfister, L , และคณะ 2004] 
เพ่ือให้เส์นประสาทสามารถเจริญ (ด้วยอัตราเร็ว 1-2 มิลลิเมตรต่อวัน) ผ่านภายใน Band 
of bungner ของ Schwann cell ท่ีอยู่บริเวณท่อนำเสันประสาทไปได้ก่อนและในระหว่าง 
น้ีจะมีการสร้างเน้ีอเย่ีอเก่ียวพันหุ้มรอบเสันประสาทท่ีงอกใหม่ ซ่ึงเน่ึอเย่ือเก่ียวพันเหล่าน้ี 
ช่วยป้องกันอันตรายให้ด้บเสันประสาทที่งอกใหม่ได้ และจากหลายข้อมูลท่อนำ 
เส้นประสาทสามารถย่อยสลายตัวได้อย่างสมบูรณ์ภายในเวลา 3-12 เดือน [Lee, DU., 
และคณะ 2006, Nicoli Aldini, N., และคณะ 2000, Marietta, J.O.E., และคณะ 2005] 
แต่อย่างไรก็ตามข้ึนอยู่กับหลายปัจจัย เช่น ระยะห่างระหว่างปลายท่ีขาดถ้ามากการงอก 
ใหม่ของเสันประสาทจะใช้เวลานาน, อายุของผู้ป่วยถ้าสูงอายุการงอกใหม่ของ
เสันประสาทจะช้ากว่าในเด็ก เป็นต้น
สามารถบรรจุและควบคุมการปลดปล่อยโกรทแฟคเตอร์เพ่ือช่วยในการงอกใหม่ของ 
เสันประสาทได้ นอกจากนี้โกรทแฟคเตอร์ยังมีผลถึงระยะที่มีการสร้างเยื่อ Myelin 
(Myelination) และระยะ Maturation ของ Axon ด้วย ด้งน้ันระยะท่ีมีการควบคุมการ 
ปลดปล่อยควรอยู่ได้อย่างน้อย 2-3 เดือน
ท่อนำเสันประสาทและลิ่งที่บรรจุภายในมีความคงทนทนต่อกระบวนการฆ่าเชื้อ 
(Sterilization^ ละใม่เปล่ียนแปลงคุณลมปัติท้ังทางกายภาพและ'ทางเคมี
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