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อนุภาคระดับไมโครของไคโตซานสำหรับใช้เป็นระบบนำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย

Chitosan Microparticles for Use as Controlled Release Drug Delivery Systems
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บทคัดย่อ

 ในระยะเวลา 20 ปีที่ผ่านมา ไคโตซานซึ่งเป็นพอลิเมอร์แตกสลายทางชีวภาพได้นั้นมีการศึกษาอย่างกว้างขวางในการใช้เป็นระบบ 

นำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย เพื่อให้ได้อัตราการปลดปล่อยยาที่จำเพาะต่างๆ โดยอนุภาคระดับไมโครของไคโตซานที่ได้รับความ 

สนใจอย่างมากสำหรับใช้เป็นระบบนำส่งยาดังกล่าวนั้นสามารถเตรียมได้ด้วยเทคนิคหลายแบบจากสารละลายไคโตซาน ในบทความนี้ 

จะได้สรุปและวิจารณ์ถึงเทคนิคการเตรียมอนุภาคระดับไมโครของไคโตซานสำหรับนำส่งยา นอกจากนี้ยังได้กล่าวครอบคลุมถึงการเชื่อม 

ขวางไคโตซานและพฤติกรรมการปลดปล่อยยาด้วย

คำสำคัญ : พอลิเมอร์แตกสลายทางชีวภาพได้   ไคโตซาน   อนุภาคระดับไมโคร   ระบบนำส่งยา

Abstract

 Within the past 20 years, chitosan is a biodegradable polymer that has been widely studied for use as controlled 

release drug delivery systems. The concept of controlled release drug delivery has been used to obtained specific drug 

release rates. Chitosan microparticles are the most interested for this purpose that prepared from aqueous chitosan 

solution by various techniques. Within this review, an overview on preparation techniques of chitosan microparticles 

for drug delivery is summarized and discussed. In addition the chitosan cross-linking and the drug release behaviors 

have been covered. 
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บทนำ
 พอลิเมอร์แตกสลายทางชีวภาพได้ (biodegradable 

polymers) เป็นพอลิเมอร์ที่สามารถแตกสลายได้ด้วยการกระทำ

ของสิ่งมีชีวิตขนาดเล็ก เช่น แบคทีเรีย และเอนไซม์ เป็นต้น หรือ 

สามารถแตกสลายได้ด้วยปฏิกิริยาไฮโดรไลซีส หากมีการใช้งาน 

ในร่างกายสิ่งมีชีวิตผลิตภัณฑ์ที่เกิดขึ้นจากการแตกสลายอาจถูก 

กำจัดออกจากร่างกายได้โดยตรง เช่น กำจัดออกทางปัสสาวะ 

เป็นต้น หรือ อาจเข้าสู่กระบวนการเมตาบอลิซึมในร่างกาย 

ก่อนถูกกำจัดออกมาในรูปของคาร์บอนไดออกไซด์และน้ำ 

(Barrows, 1991) โดยพอลิเมอร์แตกสลายทางชีวภาพมีทั้ง 

พอลิเมอร์ธรรมชาติ เช่น แป้ง (starch) ไหม (silk) ไคติน (chitin) 

และไคโตซาน (chitosan) เป็นต้น และพอลิเมอร์สังเคราะห์ เช่น 

พอลิ (ไกลโคลิกแอซิด) และพอลิ (แล็กติกแอซิด) เป็นต้น สำหรับ

การประยุกต์ใช้งานพอลิเมอร์แตกสลายทางชีวภาพได้เหล่านี้นั้น 

ปจัจบุนัสว่นใหญม่กีารวจิยัและประยกุตใ์ชง้านทางการแพทย ์ไดแ้ก ่

ไหมเย็บแผล และท่อนำเส้นประสาท เป็นต้น และทางเภสัชกรรม 

ได้แก่ ระบบนำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย เป็นต้น โดยการที่

สามารถแตกสลายทางชีวภาพในร่างกายสิ่งมีชีวิตได้ทำให้ไม่ต้องมี 

ขั้นตอนการนำวัสดุพอลิเมอร์เหล่านี้ออกจากร่างกายภายหลังการ 

ใช้งานเสร็จสิ้น ซึ่งนับเป็นข้อดีที่สำคัญของพอลิเมอร์แตกสลาย 

ทางชีวภาพได้ โดยพอลิเมอร์ธรรมชาติมีราคาถูกและหาได้ง่ายกว่า 

จึงได้รับความสนใจในการประยุกต์ใช้งานในด้านต่างๆ อย่าง 

แพร่หลาย โดยในบทความนี้จะได้กล่าวถึงการประยุกต์ใช้ไคโตซาน 

ที่เป็นพอลิเมอร์ธรรมชาติชนิดหนึ่งเป็นระบบนำส่งยาแบบควบคุม 

การปลดปลอ่ยในรปูแบบของอนภุาคระดบัไมโคร (microparticles) 

ด้วยเทคนิคการเตรียมอนุภาคแบบต่างๆและจะได้กล่าวถึงการ 

เชือ่มขวาง (cross-linking) และกลไกการปลดปลอ่ยยาจากอนภุาค 

ระดับไมโครนี้ด้วย

ไคโตซาน
 ไคโตซานเตรียมได้จากไคตินด้วยการทำปฏิกิริยาขจัดหมู่ 

อะเซทิล (de-acytlation) โดยการใช้ด่างเข้มข้น หรือ เอนไซม์ 

(Kean & Thanou, 2010) ไคตินที่เป็นองค์ประกอบของเปลือก 

ของสัตว์จำพวกแมลง ปู กุ้ง และแกนหมึก เป็นต้น นั้นเป็น 

พอลิเมอร์ที่มีมากในธรรมชาติเป็นอันดับสองรองจากเซลลูโลส 

ดังนั้นไคโตซานจึงจัดเป็นพอลิเมอร์ชีวภาพสำคัญที่มีมากใน 

ธรรมชาติอีกชนิดหนึ่งด้วย โครงสร้างทางเคมีของ เซลลูโลส ไคติน 

และไคโตซาน ได้แสดงเปรียบเทียบในภาพที่ 1 โดยแกนหลัก 

ของโมเลกุลของไคตินและไคโตซานมีโครงสร้างของสายโซ่หลักที่ 

เหมือนกัน แต่แตกต่างกันที่หมู่แทนที่ที่คาร์บอนตำแหน่งที่สองใน 

วงแหวนไพราโนส คอื หนว่ยของไคตนิมหีมูแ่ทนที ่คอื หมูอ่ะเซทาไมด ์

(acetamide group, -NHC(O)CH3) ขณะทีห่นว่ยของไคโตซานมหีมู ่

แทนที่ คือ หมู่อะมิโน (amino group, -NH2) 

 ไคโตซานละลายในสารละลายกรดอินทรีย์อ่อน เช่น 

กรดอะซติกิ และกรดแล็กตกิ เปน็ตน้ จงึทำการขึน้รปูในสภาวะสาร 

ละลายได้ และไคโตซานยังมีสมบัติในการต้านจุลชีพ (antimicro-

bial) ทีด่กีวา่ไคตนิ (Zheng & Zhu, 2003) ตวัอยา่งการประยกุตใ์ช้

งานในดา้นตา่งๆ ของไคโตซาน ไดแ้ก ่ฟลิม์หอ่หุม้อาหาร วสัดเุคลอืบ

ภาพที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของเซลลูโลส ไคติน และไคโตซาน
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อาหารทีส่ามารถรบัประทานได ้วสัดบุำบดันำ้เสยี วศิวกรรมเนือ้เยือ่ 

อปุกรณศ์ลัยกรรมกระดกู วสัดปุดิบาดแผล และระบบนำสง่ยาแบบ

ควบคุมการปลดปล่อย เป็นต้น 

 การบวมตัวของไคโตซานควบคุมได้ด้วยการเชื่อมขวาง

ที่ทำให้ไคโตซานมีโครงสร้างโมเลกุลแบบร่างแห (cross-linked 

structure) โดยไคโตซานมีการบวมตัวลดลงเมื่อระดับการ 

เชือ่มขวาง (degree of cross-linking) เพิม่ขึน้ ระดบัการเชือ่มขวาง 

หมายถึง ปริมาณโมเลกุลของไคโตซานที่ถูกเชื่อมขวาง ซึ่งขึ้น

อยู่กับอัตราส่วนสารเชื่อมขวางและระยะเวลาการเชื่อมขวาง 

สารเชื่อมขวางที่สำคัญของไคโตซาน ได้แก่ กลูตาราลอัลดีไฮด์ 

(glutaraldehyde) (Gonçalves et. al., 2005) ไตรพอลิฟอสเฟต 

(tripolyphosphate) (Mi et. al., 2003) และเจไนพิน (genipin) 

(Muzzarelli, 2009) เป็นต้น โดยกลูตาราลอัลดีไฮด์และเจไนพิน 

จะเกิดการเชื่อมขวางที่หมู่อะมิโนของไคโตซาน เป็นการเชื่อมขวาง 

ด้วยพันธะโควาเลนท์ ขณะที่ไตรพอลิฟอสเฟตจะแตกตัวเป็น 

ประจุลบทำให้เกิดการเชื่อมขวางแบบไอออนิกที่หมู่อะมิโนของ 

ไคโตซาน ซึ่งการเชื่อมขวางด้วยพันธะโควาเลนท์ทำให้ไคโตซาน 

เกิดโครงสร้างโมเลกุลแบบร่างแหที่แข็งแรงกว่าการเชื่อมขวางด้วย

พันธะไอออนิก สารเชื่อมขวางที่ไม่เกิดปฏิกิริยาที่ตกค้างอยู่อาจมี 

ความเป็นพิษเมื่อนำไปใช้งาน โดยพบว่าเจไนพินมีความเป็นพิษ 

น้อยกว่ากลูตาราลอัลดีไฮด์มาก ในปัจจุบันเจไนพินจึงได้รับความ 

สนใจอย่างมากในการใช้เป็นสารเชื่อมขวางไคโตซาน

ระบบนำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย
 ระบบนำส่งยาที่ใช้ในปัจจุบันเป็นระบบนำส่งยาแบบเดิม

ที่มีการปลดปล่อยยาออกมาอย่างรวดเร็วเมื่อมีการให้ยา ภาพที่ 

2 แสดงการเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของยาใน 

ร่างกายผู้ป่วยที่มีการให้ยาด้วยระบบนำส่งยาแบบเดิม (----) กับ 

ระบบนำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย (___) โดยทั่วไปแล้ว 

ผู้ทำการรักษาจะต้องควบคุมความเข้มข้นของยาในร่างกายหรือ 

ในพลาสมาของผู้ป่วย ให้อยู่ในช่วงของการรักษา (therapeutic) 

เพื่อให้ยาเกิดผลในการรักษาดีที่สุด  เพราะหากความเข้มข้นของยา

มีค่าสูงกว่าช่วงของการรักษาอาจทำให้ผู้ป่วยเกิดอาการข้างเคียงที ่

เป็นพิษ (toxic) จากการได้รับยาเกินขนาด และหากความเข้มข้น 

ของยามีค่าต่ำกว่าช่วงของการรักษาจะทำให้ยาไม่มีประสิทธิภาพ 

ในการรักษา (non-effective) สำหรับการควบคุมความเข้มข้น 

ของยาในร่างกายจากระบบนำส่งยาแบบเดิมเพื่อให้อยู่ในช่วงของ 

การรักษานั้นทำได้โดยให้ยาแก่ผู้ป่วยหลายครั้งหรือเป็นช่วงๆ 

ในการรักษา ทำให้ความเข้มข้นของยามีการเปลี่ยนแปลงขึ้น-ลง 

แบบฟันเลื่อยของเส้นประ ดังแสดงในภาพที่ 2 โดยความเข้มข้น 

ของยาจะมีค่ามากขึ้นเมื่อมีการให้ยาในแต่ละครั้ง ซึ่งบางครั้งอาจ 

ทำใหค้วามเขม้ขน้ของยามคีา่สงูกวา่ชว่งของการรกัษาจนเกดิอาการ 

ข้างเคียงที่เป็นพิษ จากนั้นความเข้มข้นของยาจะมีค่าลดลง ซึ่ง 

บางครั้งอาจมีค่าลดลงต่ำกว่าช่วงของการรักษา 

 สำหรับระบบนำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อย ยาจะ 

ถูกปลดปล่อยออกมาจากระบบนำส่งยาอย่างชะลอทำให้ความ 

เข้มข้นของยามีค่าอยู่ในช่วงของการรักษาตลอดระยะเวลาของการ 

ปลดปล่อย โดยแสดงการเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของยาได้ดัง 

เส้นทึบ (___) ในภาพที่ 2 ซึ่งนอกจากจะเป็นการช่วยลดการเกิด  

อาการข้างเคียงที่เป็นพิษจากการได้รับยาเกินขนาดแล้ว ยังเป็น 

การเพิ่มประสิทธิภาพในการบริหารการใช้ยาและลดความถี่ในการ 

ให้ยาด้วย 

ภาพที่ 2 การเปลี่ยนแปลงความเข้มข้นของยาในร่างกายผู้ป่วย 

  ทีเ่วลาตา่งๆ เมือ่มกีารใหย้าดว้ยระบบนำสง่ยาแบบเดมิ  

  (----)  กับแบบควบคุมการปลดปล่อย (___)  (Edlund  

  & Albertsson, 2002)

 สำหรับรูปแบบของระบบนำส่งยาแบบควบคุมการ 

ปลดปล่อยนั้นยาถูกหุ้มหรือกระจายตัวในไคโตซานในรูปแบบ 

ต่างๆ ได้แก่ เจล อนุภาค เส้นใย และฟิล์ม เป็นต้น ซึ่งรูปแบบที่มี

การศึกษาวิจัยมากที่สุด คือ อนุภาคระดับไมโครที่มีขนาดอยู่ในช่วง 

1-1,000 ไมครอน 

เทคนิคการเตรียมอนุภาคระดับไมโครของไคโตซานที่ 

บรรจุยา
การเตรียมอนุภาคระดับไมโครของไคโตซานที่บรรจุยา (drug-

loaded chitosan microparticles) มีหลายเทคนิค  ส่วนใหญ่ใช ้
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ในการบรรจยุาทีล่ะลายนำ้ได ้เนือ่งจากยาทีล่ะลายนำ้ไดด้จีะไมแ่ยก 

วัฏภาคกับไคโตซานซึ่งเป็นพอลิเมอร์ที่ชอบน้ำ ตัวอย่างเทคนิค 

ที่สำคัญ มีดังนี้

 1.  เทคนิคการพ่นแห้ง (Spray drying)

 เปน็เทคนคิทีเ่รว็และสะดวกในการใชเ้ตรยีมผง หรอื อนภุาค 

ของแข็งของตัวถูกละลายจากสารละลาย ส่วนใหญ่มีการใช้น้ำเป็น 

ตัวทำละลาย โดยการพ่นสารละลายไคโตซานเป็นหยดเล็กๆ เข้าสู่ 

ถังที่มีอุณหภูมิช่วง 40-80 องศาเซลเซียล ทำให้น้ำในหยดของ 

สารละลายไคโตซานระเหย และไคโตซานแข็งตัวเป็นอนุภาค (He 

et. al., 1999) ดังแสดงในภาพที่ 3 ซึ่งขนาดของอนุภาคขึ้นอยู่ 

กับความเข้มข้นของสารละลาย เส้นผ่านศูนย์กลางของหัวพ่น 

และความดันที่ใช้พ่น สำหรับการบรรจุยาในอนุภาคสามารถทำได้ 

2 วิธี คือ ทำการละลายยาในสารละลายไคโตซานก่อนการพ่นแห้ง 

หรือ ทำการดูดซับยาเข้าสู่อนุภาคที่แขวนลอยอยู่ในสารละลายยา 

อนุภาคที่เตรียมได้มีขนาดประมาณ 100 ไมครอน เทคนิคนี้มี 

ข้อดี คือ สามารถเตรียมอนุภาคได้ในปริมาณมากอย่างต่อเนื่อง 

แต่มีข้อเสียที่สำคัญ คือ มีการใช้อุณหภูมิสูงที่อาจส่งผลให้ 

เกิดการสลายตัวของยาบางชนิดที่ไม่เสถียรต่อความร้อน และ 

เครื่องมือมีราคาแพง

 2.  เทคนิคการตกตะกอน (Precipitation)

 ไคโตซานจะตกตะกอนเมื่อค่าพีเอชในสารละลายอยู่ 

ในช่วงเบส ดังนั้นอนุภาคของไคโตซานสามารถเตรียมได้โดย 

การหยด หรือ พ่นสารละลายไคโตซานลงสู่สารละลายเบสที่มี 

การปั่นกวน อนุภาคไคโตซานจะแข็งตัว ดังแสดงในภาพที่ 4 

ซึ่งทำให้ได้อนุภาคที่มีขนาดใหญ่ประมาณ 0.5-1.0 มิลลิเมตร 

แตอ่ปุกรณก์ารเตรยีมมรีาคาถกู โดยการเชือ่มขวางและการบรรจยุา 

สามารถทำได้ 2 แบบเช่นเดียวกัน คือ ก่อนการเตรียมอนุภาค โดย

ทำการเชื่อมขวางสารละลายไคโตซานและละลายยาในสารละลาย

ไคโตซานก่อนการเตรียมอนุภาค หรือ ภายหลังการเตรียมอนุภาค  

โดยทำการแช่อนุภาคไคโตซานที่เตรียมได้ในสารละลายสาร 

เชื่อมขวางและสารละลายยาเพื่อให้เกิดการดูดซับสารเหล่านี้

ภาพที่ 4 การเตรยีมอนภุาคระดบัไมโครของไคโตซานดว้ยเทคนคิ 

  การตกตะกอน (Agnihotri et. al., 2004)

 3.  เทคนิคการเกิดเจลแบบไอออนิก (Ionic gelation)

 เทคนิคนี้เป็นการเตรียมอนุภาคของไคโตซานโดยอาศัย 

การเชื่อมขวางด้วยพันธะไอออนิก สำหรับสารเชื่อมขวางไอออนิกที่ 

นยิมใช ้ไดแ้ก ่ไตรพอลฟิอสเฟต (Shu & Zhu, 2000) โดยมขีัน้ตอน คอื 

ทำการหยดสารละลายไคโตซานลงในสารละลายไตรพอลิฟอสเฟต 

ที่มีการปั่นกวน ดังแสดงในภาพที่ 5 ซึ่งเมื่อเวลาผ่านไปหยดของ 

ภาพที่ 3 การเตรียมอนุภาคระดับไมโครของไคโตซานด้วยเทคนิคการพ่นแห้ง (Agnihotri et. al., 2004)

5/11 

1

         2

 1 – 1,000   3

 4

 5

 6

 (drug-loaded chitosan microparticles) 7

   8

   9

 10

1.  (Spray drying) 11

 12

   13

 14

 40 – 80   15

 (He et. al., 1999)  3  16

   2   17

  18

  100    19

   20

  21

 22

 23
 24

 3  (Agnihotri et. al., 2004) 25

6/11 

 1

2.  (Precipitation) 2

 3

 4

   5

  4  0.5 – 1.0  6

  2   7

 8

   9

 10

 11

 12
 13

 4  (Agnihotri et. al., 2004) 14

 15

3.  (Ionic gelation) 16

 17

 18

   (Shu & Zhu, 2000)   19

  5 20

 21

 100  22
Noi Niamsa / Burapha Sci. J. 18 (2013) 2 : 281-287



285

สารละลายไคโตซานจะแข็งตัวขึ้นเนื่องจากมีระดับการเชื่อมขวาง 

ที่มากขึ้น อนุภาคที่เตรียมได้จะมีขนาดเล็กกว่า 100 ไมครอน 

เนื่องจากเกิดจากการเกาะกันของโมเลกุลไคโตซานที่ถูกเชื่อมขวาง 

อย่างไรก็ตามเทคนิคนี้มักมีประสิทธิภาพในการบรรจุยาน้อยเมื่อ 

ละลายยาในสารละลายไคโตซานก่อนการเตรียมอนุภาค เนื่องจาก 

อนุภาคที่เกิดขึ้นมีการบวมตัวมากเพราะเป็นการเชื่อมขวางแบบ 

ไอออนิก 

ภาพที่ 5 การเตรยีมอนภุาคระดบัไมโครของไคโตซานดว้ยเทคนคิ 

  การเกิดเจลแบบไอออนิก (Agnihotri et. al., 2004).

 4.  เทคนิคการเชื่อมขวางของอิมัลชั่น (Emulsion 

cross-linking)

 เทคนิคนี้ทำให้เกิดอิมัลชั่นแบบน้ำในน้ำมันก่อน โดย 

สารละลายไคโตซานเป็นชั้นน้ำ ขณะที่ชั้นน้ำมันที่มีการรายงาน 

ได้แก่ พาราฟินเหลว หรือ สารผสมของวาสลีนเหลวกับปิโตรเลียม 

อีเทอร์ เป็นต้น (Denkbas et. al., 1999) จากนั้นทำการเติม 

สารละลายสารเชื่อมขวางลงในอิมัลชั่น สารละลายสารเชื่อมขวาง 

จะรวมตัวเข้ากับหยดอิมัลชั่นของสารละลายไคโตซาน และเกิด 

ปฏิกิริยาการเชื่อมขวางจนอนุภาคไคโตซานเกิดการแข็งตัว 

แขวนลอยในชั้นน้ำมัน สำหรับขั้นตอนของเทคนิคนี้แสดงดังภาพที่ 

6 โดยสามารถบรรจุยาด้วยการละลายยาในสารละลายไคโตซาน  

ก่อนการเตรียมอนุภาค หรือ ทำการแช่อนุภาคไคโตซานในสาร 

ละลายยาเพื่อดูดซับยาภายหลังการเตรียมอนุภาค อย่างไรก็ตาม 

เทคนิคนี้มีข้อเสียที่สำคัญ คือ ต้องมีขั้นตอนการล้างชั้นน้ำมันที่ 

เคลอืบผวิอนภุาคไคโตซาน แตเ่ทคนคินีม้ปีระสทิธภิาพการบรรจยุา 

ที่สูงเมื่อทำการละลายยาในสารละลายไคโตซานก่อนการเตรียม 

อนภุาค เนือ่งจากยาจะอยูใ่นหยดสารละลายไคโตซานเกอืบทัง้หมด 

ก่อนอนุภาคไคโตซานเกิดการแข็งตัว

ภาพที่ 6 การเตรยีมอนภุาคระดบัไมโครของไคโตซานดว้ยเทคนคิ 

  การเชื่อมขวางของอิมัลชั่น (Agnihotri et. al., 2004). 

การปลดปล่อยยาจากอนุภาคระดับไมโครของไคโตซาน
 การปลดปล่อยยาจากอนุภาคระดับไมโครของไคโตซาน 

ขึ้นอยู่กับปัจจัยหลักๆ ได้แก่ ขนาดและระดับการเชื่อมขวางของ 

อนุภาคของไคโตซาน โดยทั่วไปแล้วอนุภาคขนาดเล็กจะมีการ 

ปลดปล่อยยาได้เร็วกว่าเนื่องจากมีพื้นที่ผิวมาก และอนุภาคที่มี 

ระดับการเชื่อมขวางมากจะปลดปล่อยยาได้ช้าเนื่องจากอนุภาคมี 

การบวมตัวได้น้อย โดยการปลดปล่อยยาจากอนุภาคของไคโตซาน 

ประกอบไปด้วยกลไกหลัก 3 กลไก ได้แก่ การปลดปล่อยยาอย่าง 

รวดเร็วช่วงเริ่มตน้ (initial burst release) การแพร่ของยาผ่านเนื้อ 

อนุภาคที่บวมตัว (bulk erosion) และการปลดปล่อยยาเนื่องจาก 

การกัดกร่อนของอนุภาค (surface erosion)

 กลไกการปลดปล่อยยาอย่างรวดเร็วช่วงแรกจะเป็น 

กลไกแรกที่เกิดขึ้น เนื่องจากยาที่อยู่บริเวณผิวหรือใกล้ผิวอนุภาค 

จะเกิดการละลายออกมาสู่สิ่งแวดล้อมทันที ส่งผลให้มีการ 

ปลดปลอ่ยยาอยา่งรวดเรว็ในชว่งแรก สำหรบักลไกการปลดปลอ่ยยา 

ต่อมาเป็นการแพร่ของยาผ่านเนื้ออนุภาคที่บวมตัวซึ่งเกิดจาก 

โมเลกุลของน้ำแพร่เข้าสู่อนุภาค จึงทำให้มีช่องว่างระหว่างโมเลกุล 

ของไคโตซานจำนวนมาก ดังนั้นกลไกนี้จะมีการปลดปล่อยยาอย่าง 

ช้าๆ ในตอนเริ่มต้น ก่อนที่อัตราการแพร่ของยาจะเร็วขึ้นเมื่อ 

อนุภาคบวมตัวมากขึ้น (Al-Helw et. al., 1998) โดยกลไกการ 

ปลดปลอ่ยยาเนือ่งจากการกดักรอ่นของอนภุาคจะเปน็กลไกสดุทา้ย 

ที่เกิดขึ้นเนื่องจากไคโตซานเกิดการแตกสลายทางชีวภาพและ 
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อนุภาคเกิดการเสียรูปร่าง โดยทั้ง 3 กลไกจะเกิดขึ้นคาบเกี่ยวกัน 

อย่างต่อเนื่องในการปลดปล่อยยา

 การศึกษาวิจัยการปลดปล่อยยาจากอนุภาคระดับไมโคร 

ของไคโตซานส่วนใหญ่กระทำแบบ อิน วิโทร (in vitro) ซึ่งเป็น 

การจำลองสภาวะต่างๆ ภายในร่างกายสิ่งมีชีวิต ได้แก่ ค่าพีเอช 

และอุณหภูมิ เป็นต้น ภาพที่ 7 แสดงการปลดปล่อยยาแอมปิซิลลิน 

(ampicillin) จากอนภุาคระดบัไมโครของไคโตซานทีเ่ชือ่มขวางดว้ย 

ไตรพอลิฟอสเฟตในอัตราส่วนต่างๆ จากกราฟพบว่าอัตราการ 

ปลดปล่อยยาช้าลงเมื่ออัตราส่วนไตรพอลิฟอสเฟตมากขึ้น ทั้งนี้ 

เพราะระดับการเชื่อมขวางที่เพิ่มมากขึ้นทำให้อนุภาคบวมตัว 

ได้น้อยลง การแพร่ของยาออกมาจากอนุภาคจึงลดลง (Anal 

et. al., 2006) และยังพบว่าอัตราการปลดปล่อยยาจากอนุภาค 

ระดับไมโครของไคโตซานลดลงเมื่อน้ำหนักโมเลกุลของไคโตซาน 

เพิ่มขึ้นด้วย ดังแสดงในภาพที่ 8 ทั้งนี้เนื่องจากไคโตซานที่มีน้ำหนัก 

โมเลกุลสูงจะมีการบวมตัวได้น้อย

ภาพที่ 7  อิทธิพลของอัตราส่วนไตรพอลิฟอสเฟตต่อการ 

  ปลดปล่อยยาจากอนุภาคระดับไมโครของไคโตซาน  

  (Anal et. al., 2006)

 นอกจากนี้รูปแบบและอัตราการปลดปล่อยยาจากอนุภาค 

ระดับไมโครของไคโตซานยังขึ้นอยู่กับปัจจัยอื่นๆอีก โดยพบว่า 

อัตราการปลดปล่อยยาจะเพิ่มขึ้นเมื่ออัตราส่วนยาที่บรรจุอยู่ใน 

อนุภาคเพิ่มมากขึ้น (Bayomi et. al., 1998) และระดับการขจัด 

หมู่อะเซทิลของไคโตซานลดลง (Gupta & Jabrail, 2007)

ภาพที่ 8 อทิธพิลของนำ้หนกัโมเลกลุ (MW) ของไคโตซานตอ่การ  

  ปลดปล่อยยาจากอนุภาคระดับไมโครของไคโตซาน 

  (Ko et. al., 2002)

สรุป
 อนุภาคระดับไมโครของไคโตซานสามารถเตรียมได้ด้วย 

เทคนิคหลายแบบที่มีข้อดีและข้อเสียแตกต่างกัน อัตราการ 

ปลดปล่อยยาจากอนุภาคขึ้นอยู่กับปัจจัยต่างๆ ได้แก่ น้ำหนัก 

โมเลกุลและระดับดีอะซิทิเลชันของไคโตซาน ขนาดอนุภาค ระดับ 

การเชื่อมขวาง และปริมาณยาที่บรรจุ เป็นต้น จากข้อมูลเหล่านี้ 

แสดงว่าอนุภาคระดับไมโครของไคโตซานสามารถประยุกต์ใช้เป็น 

ระบบนำส่งยาแบบควบคุมการปลดปล่อยที่มีอัตราการปลดปล่อย 

อย่างจำเพาะได้อย่างมีประสิทธิภาพ
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