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บทคดัยอ่ 
ปจัจุบนัมกีารวจิยัและพฒันาพอลเิมอรเ์พื่อใชป้ระโยชน์ในทางเภสชักรรมเพิม่มาก
ขึน้ ตวัอยา่งเช่นการใชเ้ป็นสว่นประกอบของระบบนําสง่ยาต่างๆ อาท ิการใช ้poly 
(D, L-lactide-co-glycolide) (PLGA) ซึง่เป็นพอลเิมอรส์ลายตวัไดท้างชวีภาพ มา
พฒันาเป็นรูปแบบยาฝงัดว้ยการฉีด ระบบดงักล่าวมขีอ้ดคีอืช่วยลดความเจบ็ปวด
ในระหว่างการใหต้ํารบัเขา้สู่ร่างกายของผู้ป่วยเพราะไม่ต้องใช้การผ่าตดัเพื่อฝงั
ระบบในเน้ือเยื่อเป้าหมาย เน่ืองจากพอลิเมอร์เมื่อเริ่มแรกจะมีสถานะเป็น
ของเหลว แต่เมื่อฉีดเขา้ไปในเน้ือเยื่อร่างกายจะถูกเปลีย่นแปลงไปมลีกัษณะเป็น
เจลหรอืสารกึง่แขง็ ระบบนี้จงึเป็นทีส่นใจในการพฒันาเพือ่เป็นระบบนําสง่สารออก
ฤทธิช์นิดต่างๆ มากขึน้เรื่อยๆ ทัง้น้ีหลกัการของระบบนําสง่ยาน้ีใชเ้อน็เมธลิไพโร
ลโิดนเป็นตวัทาํละลายทีใ่ชล้ะลายพอลเิมอร ์ทําใหเ้กดิการแพร่ออก และมกีารแพร่
เขา้ของสารละลายอกีชนิดหน่ึงที่เป็นของเหลวในร่างกายโดยไม่เกิดการละลาย
ของพอลิเมอร์ ทําให้พอลิเมอร์เกิดการก่อตวัเป็นเจล หรือสารกึ่งแข็งขึ้น และ
สามารถควบคุมการปลดปล่อยสารออกฤทธิไ์ด้ โดยที่พอลเิมอร์ที่ใช้สามารถ
สลายตวัทางชวีภาพได ้จงึไมจ่าํเป็นตอ้งผา่ตดัเน้ือเยือ่เพือ่นําออกจากร่างกาย 

คาํสาํคญั: เจล, การแลกเปลีย่นสารทาํละลาย 

Abstract 
Nowadays, there are many researches and developments for using the 
polymer in pharmaceutical field such as utilization as components of drug 
delivery systems. Poly (D, L-lactide-co-glycolide) (PLGA) is one of 
biodegradable polymers has been developed into injectable implant dosage 
form. The advantage of this system is the minimization of pain since there 
is no need of operation for implantation the system into the target tissue. 
The polymer solution will be transformed into gel or semisolid-like state 
after injection into the tissue. Therefore, this system has been interested to 
apply as a carrier for many active compounds. The basic concept of this 
drug delivery system is the diffusion of the used solvent such as N-methyl 
pyrrolidone outward from the system and thereafter the physiological fluid 
diffuses inward causing the alteration of the polymer into the gel or 
semisolid-like which could control the active compound release. The used 
polymer could be biodegradable therefore it is not necessary to operate the 
tissue to get it out from the body. 
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บทนํา

เจล (gel) หรือเจลลี่ (jellies) เป็นสารกึ่งแข็งที่มีลักษณะ
โปร่งใสหรือโปร่งแสงคล้ายเจลลี่ เกิดจากสารก่อเจล (gelling 
agent) ซึ่งอาจเป็นสารโมเลกุลเล็กหรือใหญ่กระจายตัวอยู่ใน
ตวักลาง โดยทีโ่มเลกุลของสารเกดิปฏกิริยิากนั ทําใหข้องเหลว
ตวักลางไม่สามารถเคลื่อนทีไ่ด้อย่างอสิระ สามารถแบ่งสารก่อเจ
ลออกเป็นกลุ่มต่างๆ  ตามคุณสมบัติทางเคมี ดัง น้ี  natural 
polymer, semisynthetic polymer, synthetic polymer, colloidally 
dispersed solid และ polyethylenes หรอื metallic stearate1 

In situ gel หรอื in vivo gel เป็นเจลทีไ่วต่อสภาพแวดลอ้ม คอื
มีการเปลี่ยนสถานะจากสารละลายไปเป็นเจลเมื่อเปลี่ยน
สภาพแวดล้อม เช่น การเปลี่ยนแปลงค่าความเป็นกรด-เบส2, 
อุณหภูมิ3, ชนิดตวัทําละลาย (solvent exchange) และ ประจุ4 
เป็นตน้  In situ gel เป็นรปูแบบเภสชัภณัฑแ์บบใหมท่ีม่กีารศกึษา
และพฒันา เพือ่นํามาใชใ้นทางเภสชักรรมมากขึน้ เช่น ตํารบัเพื่อ
นําส่งยาทางจมกู5 ตํารบัยาหยอดตา6 ยาฉีด7 ยาฝงัใตผ้วิหนัง8 ยา
สําหรบัฉีดเพื่อรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบ9 และยาเจลสําหรบัช่อง
คลอด10 เป็นตน้ โดยตาํรบั in situ gel มคีวามสะดวกในการเตรยีม

เน่ืองจากสามารถเตรียมให้อยู่ในรูปแบบของเหลว และเมื่อ
นําไปใช้ในสภาวะต่าง ๆ จะเปลี่ยนสถานะเป็นสารที่มคีวามหนืด
มากขึ้น11 เพื่อยดืเวลาการปลดปล่อยตวัยาสําคญัได้ยาวนาน จงึ
นบัเป็นระบบนําสง่ยาแบบออกฤทธิน์านชนิดหน่ึงได ้

 
ระบบเจลกอ่ตวัดว้ยการแลกเปลีย่น 
ตวัทาํละลาย (Solvent exchange in situ 

forming gel) 
In situ gel ทีก่่อเจลโดยการเปลีย่นแปลงตวัทําละลายมกีลไก

การก่อเจลโดยการที่ตวัทําละลายเดมิเกดิการแพร่ออกมาและตวั
ทําละลายใหม่ที่ไม่ทําละลายพอลิเมอร์ ซึ่งหมายถึงน้ําหรือ
ของเหลวในร่างกายแพร่เข้าไปแทนที่ทําให้พอลิเมอร์ค่อยๆ 
เปลีย่นสภาพมาเป็นสารกึ่งแขง็ทีม่คีวามแขง็ขึน้เรื่อยๆ จงึก่อเป็น
เจลขึน้ โดยสารทาํละลายทีล่ะลายยาและพอลเิมอรท์ีนิ่ยมใช ้ไดแ้ก่ 
N-methyl-2-pyrrolidone (NMP)   
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EL) – (Capmul® MCM) – water เมือ่ใช ้NMP ปรมิาณ 0.5 เท่า
ของ Cremophore® EL จะทําใหพ้ืน้ทีก่ารเกดิไมโครอมิลัชนัมาก
ทีสุ่ดใน phase diagram และในระบบ Cremophore® EL- IPM – 
water พบวา่เมือ่ใช ้NMP ปรมิาณ 1 เท่าของ Cremophore® EL 
จะมพีื้นที่การเกิดไมโครอมิลัชนัมากที่สุดและไม่ปรากฏการเกิด
เป็นเจลใหเ้หน็ใน phase diagram ซึง่ NMP จะไปช่วยเพิม่การ
ไหลและเพิม่เอนโทรปี (entropy) ใหก้บัระบบไมโครอมิลัชนั19 

 
การใช ้N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) 

ในการพฒันาเจลกอ่ตวัดว้ยการ 
แลกเปลีย่นตวัทาํละลาย 

เน่ืองจากสมบตักิารช่วยละลายยาและพอลเิมอรบ์างชนิดไดด้ ี
จงึมคีวามสนใจนํา NMP มาใชป้ระโยชน์ในการพฒันาระบบเจลก่อ
ตวัดว้ยการแลกเปลีย่นตวัทําละลาย สาํหรบัตวัอย่างตํารบัดงักล่าว
น้ีสาํหรบัฉีด เช่น การใช ้poly (DL-lactide) เป็นพอลเิมอร ์และใช ้
tinidazole เป็นสารออกฤทธิ ์โดยใช ้poly (DL-lactide) ทีม่น้ํีาหนัก
โมเลกุล 5,700 ปรมิาณ 30% นํามาละลายใน NMP 70% และใช ้
tinidazole 4 - 6% โดยน้ําหนัก20 และในระบบนําส่งยา leuprolide 
acetate ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ฮอรโ์มน testosterone เพือ่ใช้รกัษา
มะเรง็ต่อมลกูหมาก มะเรง็เตา้นม เยือ่บุโพรงมดลกูเจรญิผดิที ่และ 
อาการเป็นหนุ่มสาวก่อนวยั ซึง่ทําการทดลองในหนู ในตํารบัน้ีม ี
NMP เป็นตวัทําละลายพอลเิมอร ์lactide/glycolide copolymer ที่
มสีดัส่วน 75/25 และใช ้ leuprolide acetate 3% โดยน้ําหนัก ทํา
ใหร้ะยะเวลาการออกฤทธิข์องสารน้ียาวนานกวา่ 3 เดอืน21 

ในงานวจิยัของ Tae และคณะ22 ไดนํ้า NMP มาประยุกต์
สําหรบัการควบคุมการปลดปล่อยสารในกลุ่มโปรตีนอย่าง เช่น 
human growth hormone (hGH) โดยอาศยัหลกัการของการ
ดงึดดูทางกลของหมูป่ลายสายโซ่ของ poly (ethylene glycol) ทีม่ ี
การดดัแปลงดว้ย fluorocarbon (Rf-PEGs) และการเปลีย่นสภาวะ
ของสารจากสารละลายเป็นสภาวะเจลโดยการแพร่ผ่านออกจาก
สารละลายของ NMP ออกสู่ภายนอกและน้ําทีอ่ยู่บรเิวณรอบ ๆ  
จะแพร่เข้ามาแทนที่ ทําให้เกิดเป็นเจลขึ้น ในการทดสอบสมบตัิ
การออกฤทธิน์านของ hGH ภายนอกร่างกายโดยใช้วธิกีารฉีด
สารละลายของ Rf-PEGs พบว่าสารละลายจะเกดิเป็นไฮโดรเจล 
(hydrogel) ซึง่เกดิจาก hydrophobic interaction ของหมูป่ลาย
สายโซ่ โดย hGH ใน hydrogel มคีวามเสถยีรทําใหก้ารปลดปล่อย
เกดิขึน้อยา่งชา้ ๆ โดยใชเ้วลาการปลดปล่อยสารประกอบเชงิซอ้น
ของ hGH กบั Zn2+ เป็นเวลานานกวา่ 2 สปัดาห ์โดยโปรตนีไม่
เกดิการเกาะกลุ่มและแตกออกตัง้แต่แรกเริม่ ดงัแสดงใหเ้หน็ในรูป
ที ่222 
 

 
 
 

 
รปูท่ี 2 การเกดิระบบ hydrogel และการปลดปล่อยสารกลุ่มโปรตนี22 

 
สมบตักิารไหลของเจลนับเป็นสิง่สาํคญัทีจ่ะตอ้งศกึษาเพือ่การ

พฒันาตํารบัยาเจล จากการศกึษาการไหลของ sucrose acetate 
isobutyrate (SAIB) ในตวัทําละลายต่าง ๆ คอื ethanol, ethyl 
lactate และ NMP พบวา่เอธานอลสามารถทําละลาย SAIB ไดด้ี
ทีสุ่ดคอื ทําใหค้วามหนืดลดลงจาก 1.29 Pa.s เป็น 0.11 Pa.s 
เมื่อเพิม่ปรมิาณเอธานอลจาก 10% เป็น 20% และการไหลของ
เจลเป็นแบบนิวโตเนียน และเมือ่เพิม่ polylactic acid เป็น 10% 
โดยน้ําหนัก พบวา่ทําใหก้ารปลดปล่อยยา risperidone ลดลงจาก 
20.2% เหลอืเพยีง 3.5% เพราะฉะนัน้ตํารบัยาเจลที่ใช้พอลเิมอร์
คอื SAIB จงึเหมาะสาํหรบัใชเ้ป็นเจลสาํหรบัยาฉีด23 ในการศกึษา
ผลของสารยดึเกาะที่มผีลต่อการซึมผ่านเยื่อหุ้มเซลล์กีบเท้าหมู
ของตวัยา ciclopirox พบวา่ตวัยามคีวามสามารถในการซมึผา่นได้
สงูสุดในระบบทีม่สีารยดึเกาะคอื acrylic ทีม่หีมู ่hydroxyl เป็นหมู่
ฟงัก์ชนั ตามดว้ย styrene-isobutylene-styrene, styrene-butadi-
ene-styrene, silicone และ polyisobutylene  และการเตมิ NMP, 
polypropylene glycol 400 (PPG 400), dimethylsulfoxide 
(DMSO), Labrasol®, mercaptoethanol และ transcutol® จะช่วย
เป็นตวัเสรมิในการทาํใหซ้มึผา่นของสารยดึเกาะดยีิง่ขึน้24   
  

พอลเิมอรท์ ีเ่กดิเจลโดยกระบวนการ
เปลีย่นแปลงตวัทาํละลาย  

(solvent exchange) 

พอลเิมอรท์ีม่กีารนํามาศกึษาเกีย่วกบักระบวนการเกดิเป็นเจล
โดยกลไกการเปลีย่นแปลงตวัทําละลาย คอื PLGA ซึ่งมสีูตร
โครงสรา้งดงัรูปที ่3 และ poly (lactic acid) หรอื polylactide 
(PLA) ซึ่งมสีูตรโครงสรา้งดงัรูปที ่4 สารน้ีมสีมบตัสิลายตวัทาง
ชวีภาพ (biodegradable) และมสีมบตัเิข้ากนัได้ทางชวีภาพ 
(biocompatible) สามารถละลายไดใ้นตวัทําละลายทีเ่ขา้กนัไดก้บั
ร่างกาย เช่น NMP, DMSO, propylene glycol, 2-pyrrolidone 
และ triacetin และเมือ่สารละลายดงักล่าวถูกฉีดลงในระบบทีม่น้ํีา 
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ตวัอยา่ง in situ gel ทีม่กีารใชใ้นทอ้งตลาด 

Eligard® เป็นการใช้พอลเิมอร ์คอื PLGA ละลายใน NMP 
บรรจยุา leuprolide acetate เพือ่ใชใ้นการรกัษา prostate cancer, 
breast cancer, ovarian cancer และ endometrial cancer 
นอกจากสามารถใช้ร ักษามะเร็งที่มีผลมาจากฮอร์โมนแล้วยัง
สามารถใชร้กัษา endometriosis, infertility และ benign prostatic 
hypertrophy (BPH) โดยบรหิารยาแบบ subcutaneous (SC) หรอื 
intramuscular (IM) สําหรบัผลติภณัฑ์ ชื่อ Atridox® และ 
Doxyrobe® เป็นการใชพ้อลเิมอร ์คอื PLA ละลายใน NMP ทีบ่รรจุ
ยา doxycycline hyclate โดย Atridox® จะใชร้กัษาโรคปรทินัต์
อกัเสบในคน และ Doxyrobe® จะใช้รกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบใน
สุนัข การบริหารยาจะฉีดเข้าในร่องลึกปริทันต์ (periodontal 
pocket) ส่วนผลิตภัณฑ์ชื่อ Atrisorb® เป็นการใช้พอลิเมอร์ คือ 
PLA ละลายใน NMP ช่วยฟ้ืนฟูเน้ือเยื่อที่ถูกทําลายโดยโรคปริ
ทนัต ์ซึง่บรหิารยาโดยการฉีดเขา้ในรอ่งลกึปรทินัต ์

 

บทสรปุ 
การก่อเจลโดยการแลกเปลี่ยนตวัทําละลายมกันิยมใช้พอลิ

เมอร ์คอื poly (D,L-lactide-co-glycolide) (PLGA) โดยตวัทํา
ละลายทีนิ่ยมใช ้คอื N-methyl-2-pyrrolidone (NMP) ซึง่มกีลไก
การเกดิเจล คอื ตวัทําละลายจะแพร่ออกจากพอลเิมอรแ์ละมตีวัทํา
ละลายอกีชนิดที่พอลเิมอร์ดงักล่าวไม่ละลายแพร่เขา้ไปแทนทีท่ํา
ให้เกิดเป็นเจล โดยระบบดงักล่าวสามารถควบคุมให้ปลดปล่อย
สารออกฤทธิไ์ด้นาน  ระบบนําส่งยาดงักล่าวมีการพฒันาเป็น
รูปแบบยาเพื่อฝงัใต้ผวิหนังเพื่อควบคุมการปลดปล่อยยาให้ออก
ฤทธิเ์น่ิน   
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