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บทคดัย่อ 
 

ไดส้ังเคราะห์และวิเคราะห์ พอลิแลคไทด์-พอลิเอธิลีนไกลคอล-พอลิแลคไทด์ (PLA-PEG-

PLA) ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ในการใชเ้ป็นสารละลายไมเซลลโ์ดยมีเป้าหมายเพื่อประยุกตเ์ป็นระบบ
น าส่งและควบคุมการปล่อยยา งานวิจยัน้ีเร่ิมจากใช้เทคนิคการจ าลองเชิงโมเลกุลเพื่อออกแบบ
โครงสร้าง PLA-PEG-PLAไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีเหมาะสมในการเกิดไมเซลล์และการจบักบัยา
โดยพิจารณาจากมีการเอตัราส่วนมอนอเมอร์ LA/EG ก่อนท าการสังเคราะห์จริง โดยใช้การจ าลอง
ดว้ยคอมพิวเตอร์ระดบั Mescale ไดแ้ก่ เทคนิค MesoDyn เพื่อท านายแผนภาพเฟสของสารละลายโค
พอลิเมอร์ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ และเทคนิค Dissipative Particle Dynamic (DPD) เพื่อศึกษาพฤติกรรม
เฟส ค่า critical micelle concentration (cmc) และอัตราเร็วในการเกิดไมเซลล์  จากนั้ นจึงเป็นการ
สังเคราะห์และวิเคราะห์สมบติัของ PLA-PEG-PLAไตรบล็อกโคพอลิเมอร์รวมทั้งลกัษณะการเกิดไม
เซลลด์ว้ยเทคนิค Fluorescence Spectroscopy และ Light Scattering ผลการทดลองท่ีไดพ้บวา่ค่อนขา้ง
สอดคลอ้งกบัผลการท านายจากเทคนิคการจ าลองโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์ คือ จะมีเพียงบางค่าของ
อตัราส่วน LA/EG ท่ีเหมาะสมเท่านั้นท่ีสามารถเตรียมให้เกิดไมเซลลท่ี์มีรูปร่างทรงกลมตามตอ้งการ
ได ้และบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีอตัราส่วน LA/EG ท่ีสูงข้ึนจะสามารถดูจบัโมเลกุลยาได้ในปริมาณท่ี
มากกวา่ 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



ค 
 

 
 
 

Abstract 
 
The synthesis and chracterization of poly lactide - poly ethylene glycol - poly lactide  triblock (PLA-PEG-PLA) 
copolymer in micellar solution was performed with an aim to apply this copolymer as a target for controlled-
release drug delivery systems . This research started from molecular modeling techniques to design the suitable 
molecular structure of PLA-PEG-PLA triblock copolymers , which can form micelle in solution and encapsulate 
drugs by considering the LA/EG ratio prior to actual synthesis . By using mesoscale simulation techniques, 
MesoDyn was employed to predict the phase diagram of the copolymers solution at various concentrations and 
Dissipative Particle Dynamic (DPD) simulation was used to study the critical micelle concentration (cmc) and the 
rate of micelle formation. Then synthesis and chracterization of PLA-PEG-PLA were performed by experiments , 
including the nature of micelle and cmc by fluorescence spectroscopy and light scattering. Experimental results 
were found to be quite consistent with the prediction from computational molecular modeling suc that only 
certain values of the LA/ EG ratio were appropriated to prepare the micelle with spherical shape and block 
copolymers with higher LA/EG ratio can encapsulate larger quantities of drug. 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

             
1.1 ควำมส ำคัญและทีม่ำของปัญหำกำรวจัิย 

              ไดมี้การพฒันาระบบน าส่งยาหรือสารพนัธุกรรมท่ีไม่อาศยัไวรัสเป็นตวัพา (non-viral 
delivery system) โดยมีวตัถุประสงค์เพื่อลดปัญหาท่ีเกิดข้ึนจากการน าส่งด้วยไวรัส  อย่างไรก็ตาม
ระบบน าส่งยาท่ีพฒันาข้ึนมามกัมีปัญหาความไม่มีประสิทธิภาพเม่ือน ามาทดสอบในร่างกายเน่ืองจาก
ระบบมีความไวต่อเซร่ัม ปัญหาความไม่คงตวัของสารเชิงซ้อนระหวา่งตวัพาและยา/DNA และกลไก
ในการจบัเซลล์และเขา้สู่เซลล์ไม่แน่ชดั โดยทัว่ไปการออกแบบระบบควบคุมการปล่อยยามกัข้ึนอยู่
กบัสมบติัเคมีเชิงฟิสิกส์และสมบติัจลนพลศาสตร์ของยา ระบบท่ีใช้ในอดีตมกัมีขอ้จ ากดัท่ีเก่ียวขอ้ง
กบัช่วงเวลาท่ียาอยูใ่นกระแสเลือดและการปล่อยยาจากเมด็ จากเหตุผลดงักล่าวไดมี้การใชพ้อลิเมอร์
ในการน าส่งยาโดยมีวตัถุประสงค์หลกัเพื่อเพิ่มเสถียรภาพ ความสามารถในการละลาย และสมบติั
การขนส่งของโมเลกุลยา ระบบน าส่งยาท่ีพฒันาเพื่อช่วยน าส่งยาได้อย่างเฉพาะเจาะจงมีอยู่หลาย
รูปแบบ ไดแ้ก่ ไลโปโซม ไมโครพาร์ติเคิล นาโนพาร์ติเคิล การเช่ือมพนัธะทางเคมีระหวา่งพอลิเมอร์-
ยา และพอลิเมอร์ไมเซลล์ เป็นตน้ ทั้งน้ีการเตรียมในรูปแบบต่างๆก็จะไดล้กัษณะทางเคมีเชิงฟิสิกส์
และสมบติัการปล่อยยาท่ีแตกต่างกนัออกไป ขอ้ดีของการใช้วสัดุพอลิเมอร์ในระบบควบคุมการ
ปล่อยยา ไดแ้ก่  

1. รักษาระดบั therapeutic ของปริมาณยา  
2. ลดผลขา้งเคียงท่ีเป็นอนัตรายจากยา  
3. ลดปริมาณยาท่ีตอ้งใชเ้ตรียมในต ารับ  
4. ลดช่วงเวลาในการล าเลียงยาภายในร่างกายไปสู่เซลลเ์ป้าหมาย  
 
พอลิเมอร์ไมเซลล์เป็นตวัพาโมเลกุลยาชนิดหน่ึงท่ีมีสมบติัท่ีดีมากส าหรับยาแบบไม่

ชอบน ้ า การใชพ้อลิเมอร์ไมเซลล์มีขอ้ดีหลายประการ เช่น ประสิทธิภาพในการบรรจุยาสูง การน าส่ง
ยาท่ีเป้าหมายจ าเพาะและมีความเป็นพิษต ่ า โดยได้น ามาใช้เป็นตัวน าส่งยาคร้ังแรกในปี 1984 
เน่ืองจากมีศกัยภาพในการเป็นระบบพายาท่ีมีการละลายน ้ าไม่ดีและสามารถละลายยาไวใ้นส่วนแกน
และมีขนาดเล็ก < 200 nm นอกจากน้ียงัสามารถเพิ่มช่วงเวลาท่ีอยูใ่นระบบหมุนเวยีนของร่างกายและ
ลดการท าลายจากระบบ mononuclear phagocyte system (MPS) ส่วนประกอบของโคพอลิเมอร์ท่ีก่อ
ตวัเป็นไมเซลล์มีส่วนส าคญัต่อสมบติัต่างๆ เช่น ขนาด ความไม่ชอบน ้ าของพื้นผิว ความไวต่อความ
เป็นกรดด่างและคุณสมบติัการติดเยื่อเมือกซ่ึงส่งผลต่อการดูดซึมยาจากทางเดินอาหารและส่วนอ่ืน
ของร่างกาย งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งทางเภสัชกรรมมกัมุ่งเนน้พอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีมีโครงสร้างแบบบล็อก
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โดยมีส่วนประกอบท่ีเป็นแกนไม่ชอบน ้ าและเปลือกท่ีชอบน ้ า โดยทัว่ไปส่วนท่ีเป็นแกนไม่ชอบน ้ า
มกัเป็นพอลิ เมอร์ชนิดท่ีสลายตวัได้ทางชีวภาพซ่ึงสามารถใช้บรรจุยาท่ีละลายน ้ าได้ไม่ดีหรือไม่
ละลายโดยช่วยป้องกันยาจากการสัมผสักับส่ิงแวดล้อม เช่น poly(β-benzyl-L-aspartate) PBLA, 
poly(DL-lactic acid) PDLLA หรือ poly(ε-caplolactone) PCL เป็นต้น ทั้ งน้ี พอลิเมอร์ท่ีใช้ต้องไม่
เป็นพิษและน ้ าหนกัโมเลกุลตอ้งนอ้ยพอท่ีถูกขบัออกจากไตได ้การสังเคราะห์ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์
โดยเลือกชนิดและอตัราส่วนระหว่างมอนอเมอร์องคป์ระกอบท่ีเหมาะสมจะท าให้ไดต้วัน าส่งยาท่ีมี
ประสิทธิภาพสูงได ้เช่น โคพอลิเมอร์ชนิด amphiphilic เม่ืออยูใ่นน ้ าจะจบักนัระหวา่งโมเลกุลเพื่อให้
ไดโ้ครงสร้างแบบ core-shell ท่ีมีบริเวณภายในท่ีบรรจุยาไดโ้ดยมีตวัอยา่งยาในกลุ่มรักษาโรคมะเร็ง
ซ่ึงไดใ้ช้เทคนิคการน าส่งยาโดยใช้ไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึนจากบล็อกโคพอลิเมอร์เพื่อเพิ่มเสถียรภาพและ
ประสิทธิภาพของยา  

โครงการวิจยัน้ีจะเก่ียวขอ้งกบัการเตรียมพอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีสามารถควบคุมการปล่อย
ยาไดโ้ดยใช้ องค์ประกอบส่วนหน่ึงเป็น Polylactide ซ่ึงเป็นพลาสติกชีวภาพท่ีมีความต่ืนตวัมากใน
ประเทศไทยในปัจจุบนั เน่ืองจากมอนอเมอร์ Lactic Acid หรือ Lactide เป็นสารอนุพนัธ์ท่ีเกิดจากการ
ยอ่ยแป้งโดยจุลินทรียบ์างชนิด เช่น แป้งขา้วโพด หรือ แป้งมนัส าปะหลงั ซ่ึงเป็นพืชเศรษฐกิจส าคญั
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในภูมิภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ ส่วน PEG ซ่ึงมีโครงสร้างเป็น HO-(CH2CH2O)n-
OH ท่ีมีความยาวโมเลกุลต่างๆสามารถหาซ้ือไดใ้นราคาไม่สูงมากนกัและมีสมบติัการเขา้กนัไดก้บั
เน้ือเยือ่ส่ิงมีชีวิต จึงไดน้ า PEG มาสังเคราะห์ร่วมกบัแลคไทดเ์พื่อเป็นแกนกลางของไตรบล็อกโคพอ
ลิเมอร์ เน่ืองจากส่วนของ PEG ชอบน ้าแต่ PLA ไม่ชอบน ้า ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีไดจึ้งจดัตวัอยูใ่น
รูปของไมเซลล์เม่ืออยูใ่นสารละลายโดยหันส่วนชอบน ้ า PEG เขา้หาสู่เฟสตวัท าละลายและส่วนไม่
ชอบน ้ า PLA จะเป็นแก่นกลางซ่ึงจะเป็นท่ีอยูข่องโมเลกุลยาท่ีมีปัญหาการละลาย  เม่ือไมเซลล์แพร่
ไปสู่เซลล์เป้าหมายก็จะเกิดกระบวนการหลอมตวักบัผนังเซลล์เพื่อปล่อยยาเขา้สู่ภายในเพื่อจบักบั
โมเลกุลเป้าหมายในการออกฤทธ์ิต่อไป เน่ืองจากโครงสร้างไตรบล็อกโคพอลิเมอร์มีทั้งส่วนชอบ
และไม่ชอบน ้ า ดงันั้น การใชเ้ทคนิคการจ าลองโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์จึงสามารถน ามาช่วยในการ
ออกแบบโมเลกุลพอลิเมอร์ท่ีเหมาะสมต่อการจบักบัโมเลกุลยา เช่น ความยาวของสายโซ่ของ PEG 
และ PLA อตัราส่วนระหวา่ง PEG/PLA ต่อยาเป้าหมาย โดยในโครงการวิจยัน้ีจะเลือกใชเ้ทคนิคการ
จ าลองโมเลกุลด้วยคอมพิวเตอร์ชนิดใหม่  คือ MesoDyn และ/หรือ DPD (Dissipative Particle 
Dynamics) มาเป็นแนวทางการค านวณเพื่อหาโครงสร้างท่ีเหมาะสมต่อการจบัโมเลกุลยา 
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รูปที่ 1.1 แสดงการเกิด Lactic acid จากวฏัจกัรในธรรมชาติ การเกิด Lactide, Polylactide (PLA) และ
การยอ่ยสลาย  
 

1.2 วตัถุประสงค์ในกำรวจัิย 
1.2.1 เพื่อใช้วิธีทางทฤษฎีและการจ าลองโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์ในการศึกษาและ

ออกแบบโครงสร้างโมเลกุล PLA-PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีเหมาะสมเพื่อให้มีสมบัติ
ควบคุมการปล่อยยา 

1.2.2 เพื่อศึกษาสมบติัทางเคมีเชิงฟิสิกส์และความสัมพนัธ์ระดบัโครงสร้างโมเลกุลท่ีมี
ผลต่อการจบัและการปลดปล่อยยาของไมเซลลท่ี์เกิดจาก PLA-PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ 

1.2.3 เพื่อพฒันาวสัดุพอลิเมอร์ไมเซลลต์น้แบบท่ีมีสมบติัการควบคุมการปล่อยยาบาง
ชนิดไดพ้อลิเมอร์ 
  

1.3 ขอบเขตกำรวจัิย 
1.3.1 การท านายโดยการจ าลองโมเลกุลด้วยคอมพิวเตอร์เพื่อศึกษาโครงสร้างและ

สมบติัของโมเลกุล PLA-PEG-PLA บล็อกโคพอลิเมอร์ ตามอตัราส่วน PLA/PEG และความเขม้ขน้
ของพอลิเมอร์ 

1.3.2 การท านายการจบักนัระหว่างโมเลกุลยาและ PLA-PEG-PLA ไมเซลล์โดยการ
จ าลองแบบโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์ 

1.3.3 การสังเคราะห์ PLA-PEG-PLA บล็อกโคพอลิเมอร์ ท่ีอตัราส่วน PLA/PEG และ
น ้าหนกัโมเลกุลต่างๆ  
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1.3.4 การวิเคราะห์คุณลกัษณะ PLA-PEG-PLA บล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีสังเคราะห์ไดใ้น
การเกิดไมเซลล์ในสารละลายและการทดสอบการจบัและการปลดปล่อยระหว่างยา/พอลิเมอร์ไม
เซลล ์
  

1.4 ประโยชน์ทีไ่ด้รับจำกกำรวจัิย 
1.4.1 แกปั้ญหาในการด าเนินงานของหน่วยงานท่ีท าการวจิยั  

- มีการผลิตนกัวจิยัท่ีมีความเช่ียวชาญดา้นเคมีเชิงฟิสิกส์ของพอลิเมอร์ การ
จ าลองแบบโมเลกุลวสัดุพอลิเมอร์ดว้ยคอมพิวเตอร์  Polymer Drug Delivery 

1.4.2 เป็นองคค์วามรู้ในการวจิยัต่อไป  
    มีผลงานวจิยัตีพิมพ ์

1.4.3 อ่ืน ๆ  
- ประยกุตว์ธีิทางทฤษฎีและการจ าลองแบบโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์มาใช้

ศึกษาโคพอลิเมอร์ระดบัโมเลกุลเพื่อลดค่าใชจ่้ายและเวลาในขั้นออกแบบการ
ทดลอง 

- ไดว้สัดุพอลิเมอร์ไมเซลลต์น้แบบท่ีมีสมบติัการควบคุมการปล่อยยาบางชนิด 
 

1.5 หน่วยงำนทีน่ ำผลกำรวจัิยไปใช้ประโยชน์ 
1.5.1 ส านกังานนวตักรรมแห่งชาติ ทางดา้น Bioplastics จาก Polylactide 
1.5.2 ศูนยน์าโนเทคโนโลยแีห่งชาติ ทางดา้น Nanoencapsulation 
1.5.3 ศูนยเ์ทคโนโลยอิีเล็กโทรนิกส์และคอมพิวเตอร์แห่งชาติ ทางดา้น Large Scale 

Simulation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

บทที่  2 
การทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 
2.1 ทฤษฎ ี สมมติฐาน และกรอบแนวความคิดของโครงการวจัิย (Conceptual Framework)  

บล็อกโคพอลิเมอร์ไดเ้ขา้มามีบทบาทอย่างมากในช่วงไม่ก่ีปีท่ีผา่นมาทั้งในส่วนของวงการ
วิชาการวิทยาศาสตร์พอลิเมอร์และในการประยุกต์เน่ืองจากนกัวิทยาศาสตร์สามารถออกแบบและ
สังเคราะห์บล็อกโคพอลิเมอร์ส าหรับใช้ในการประยุกต์เป็นการจ าเพาะได้ในหลายลักษณะ 
ความสามารถของไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึนจากบล็อกโคพอลิเมอร์จะเก่ียวขอ้งกบัการเพิ่มสมบติัการละลาย
ของยาจากการเกิดอนัตรกิริยากบัส่วนท่ีไม่ชอบน ้ าในโมเลกุลบล็อกโคพอลิเมอร์ทั้งแบบท่ีเป็นอนัตร
กิริยาทางกายภาพ พนัธะเคมีและแรงทางไฟฟ้า ข้ึนอยูก่บัโครงสร้างและสมบติัทางเคมีเชิงฟิสิกส์ของ
โมเลกุล  นอกจากการเพิ่มความสามารถในการละลายแลว้ การใชบ้ล็อกโคพอลิเมอร์เป็นตวัน าส่งยา
ยงัมีขอ้ดีในแง่ของการช่วยมีการน าส่งยาท่ีบริเวณจ าเพาะของเน้ือเยือ่ในร่างกาย นอกจากน้ียงัช่วยเพิ่ม
ช่วงเวลาการคงตัวของยาในกระแสโลหิตซ่ึงมีผลต่อการออกฤทธ์ิของยาในการรักษาอีกด้วย 
โดยทัว่ไปพอลิเมอร์ไมเซลลจ์ะมีขนาดใหญ่พอ  (> 50 kDa) เพื่อหลีกเล่ียงขบวนการขบัถ่ายในร่างกาย
และเล็กพอ (< 200 nm) ท่ีจะเกิดการแพร่ผ่านผนังเซลล์ท่ีตอ้งการ ดงันั้นความคงตวัของยาจะข้ึนอยู่
กบัเสถียรภาพของของไมเซลล์และอนัตรกิริยาระหว่างโมเลกุลยาและพอลิเมอร์ ซ่ึงได้มีงานวิจยั
เพื่อท่ีจะเพิ่มเสถียรภาพเชิงกายภาพของตวัน าส่งยาไม่ให้เกิดการแตกตวัในกระแสโลหิตและปรับ
สมบติัทางเคมีเพื่อให้จบักบัโมเลกุลยาให้ดีข้ึนโดยเฉพาะอยา่งยิ่งยาในกลุ่มไม่ชอบน ้ าซ่ึงระบบน าส่ง
ยาดงักล่าวจะมีสมบติัการปล่อยยาในลกัษณะท่ีควบคุมในช่วงเวลาท่ีนานได ้ซ่ึงขอ้ก าหนดชนิดของ
พอลิเมอร์ท่ีส าคญัในท่ีน้ีคือตอ้งสามารถเขา้กันได้ในเชิงชีวภาพในร่างกาย พอลิเมอร์สองชนิดท่ี
น่าสนใจซ่ึงมีสมบติัขา้งตน้ในท่ีน้ีคือพอลิเมอร์สังเคราะห์ท่ีเกิดจาก poly (lactide) (PLA) และ poly 
(ethylene gylcol) (PEG) โดย PLA นั้นไดมี้การน าใช้ในเทคโนโลยีการน าส่งยามาเป็นเวลานานแลว้
ซ่ึงมีจุดเด่นคือสามารถสลายตวัทางชีวภาพได้และไม่มีผลข้างเคียงต่อระบบโลหิตและเน้ือเยื่อใน
ร่างกาย ส าหรับ PEO นั้นจะมีขอ้ดีคือมีสมบติัท่ีชอบน ้ า เป็นสารมีขั้วและเขา้กนัไดเ้ชิงชีวภาพซ่ึงมีการ
น ามาใช้ทางชีวการแพทยด์้วยเช่นกนัโดยเฉพาะอย่างยิ่งการช่วยเพิ่มความเสถียรของวสัดุท่ีตอ้งมี
หน้าสัมผสักับเลือด ดังนั้ น การสังเคราะห์โคพอลิเมอร์ระหว่าง PEO/PLA จึงมีความส าคัญและ
น่าสนใจเน่ืองจากสามารถปรับสมบติัทางเคมีเชิงฟิสิกส์ของโมเลกุลโคพอลิเมอร์ได้โดยการปรับ
ความยาวของสายโซ่และอตัราส่วนระหวา่งมอนอเมอร์ทั้งสองในการจบักบัโมเลกุลยาเป้าหมายและ
เพิ่มความสามารถในการน าส่งยาในร่างกาย  

เน่ืองจากการสังเคราะห์พอลิเมอร์ให้มีสมบัติจ  าเพาะในการประยุกต์ส าหรับระบบการ
ควบคุมการปล่อยยาเป็นขั้นตอนท่ีใช้เวลาและการลงทุนท่ีสูง จึงได้มีนักวิทยาศาสตร์พยายามใช้
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เทคนิคการจ าลองโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์ในขั้นตอนการออกแบบโครงสร้างโมเลกุลท่ีเหมาะสม 
การศึกษาวสัดุพอลิเมอร์โดยวิธีการจ าลองแบบโมเลกุลด้วยคอมพิวเตอร์ได้พฒันามาเป็นล าดบัใน
ช่วงเวลาไม่ก่ีสิบปีท่ีผา่นมาในต่างประเทศ วิธีดงักล่าวจดัเป็นเทคโนโลยีขั้นสูงท่ีจะมีความส าคญัอยา่ง
มากในอนาคตส าหรับการออกแบบวสัดุพอลิเมอร์ชนิดใหม่ให้มีสมบติัต่างๆตามตอ้งการก่อนท่ีจะมี
การสังเคราะห์ข้ึนภายหลงั หรือเรียกวา่ Computer-Aided Material Design (CAMD) ซ่ึงจะเป็นการลด
ค่าใชจ่้ายและเวลาท่ีใชใ้นขั้นตอนการทดลองไดเ้ป็นอยา่งมาก ตวัอยา่งเช่น การจดัให้งานวจิยัแขนงน้ี
เป็นแผนงานวิจยัเชิงยุทธศาสตร์ในอนาคตของประเทศสหรัฐอเมริกา หรือ ญ่ีปุ่น ทางสาขาวสัดุ
ศาสตร์และทางหน่วยงานของรัฐไดใ้ห้การสนบัสนุนงบประมาณการวจิยัท่ีสูงมาก ส าหรับภาคเอกชน
โดยเฉพาะบริษทัขนาดใหญ่ท่ีด าเนินธุรกิจท่ีเก่ียวขอ้งกบัวสัดุพอลิเมอร์ในต่างประเทศก็ไดเ้ร่ิมมีความ
ต่ืนตวัในการรับเทคโนโลยดีงักล่าวเพื่อใชใ้นแผนงานวจิยัและพฒันาในการสร้างและศึกษาวสัดุพอลิ
เมอร์ใหม่ๆเพื่อเพิ่มศกัยภาพในการแข่งขนั  

การศึกษาสมบติัวสัดุพอลิเมอร์ท่ีโครงสร้างระดบันาโนเมตรนั้นมีความน่าสนใจทั้งในเชิง
วิชาการขั้นสูงและการประยุกต์ใช้งานจริง ความเขา้ใจของปัญหาน้ีจะมีความส าคญัต่อเทคโนโลยี
หลายประเภท ในอดีตท่ีผา่นมาไดมี้การใชท้ฤษฎีทางฟิสิกส์เพื่อศึกษาระบบพอลิเมอร์ แต่การวจิยัโดย
วธีิทฤษฎีมกัมีขอ้จ ากดัให้ผลการท านายเพียงสมบติัต่างๆของระบบในเชิงคุณภาพเท่านั้น ค าตอบท่ีได้
จากการศึกษาโดยวิธีทฤษฎีจึงเป็นความเขา้ใจคร่าวๆและไม่สามารถบอกขอ้แตกต่างในรายละเอียด
ทางเคมีของวสัดุพอลิเมอร์แต่ละชนิด นอกจากน้ีการทดลองเพื่อศึกษาสมบติัเชิงพื้นผิววสัดุพอลิเม
อร์กลุ่มน้ีในปัจจุบนัยงัมีความซับซ้อนและเสียค่าใช้จ่ายสูงซ่ึงไม่อาจด าเนินการได้โดยสะดวกท่ี
ประเทศไทย โดยเหตุผลเหล่าน้ีท าให้ความเขา้ใจของความสัมพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างและสมบติัของ
วสัดุพอลิเมอร์ยงัไม่ดีพอในปัจจุบนั การศึกษาโดยเทคนิคการจ าลองแบบโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์จึง
เป็นทางเลือกหน่ึงท่ีน่าสนใจเพื่อเสริมหรือทดแทนการศึกษาโดยวิธีทฤษฎีและการทดลองเพื่อสร้าง
ความเขา้ใจโครงสร้างจุลภาคและสมบติัของวสัดุพอลิเมอร์  

ทฤษฎีของการจ าลองโมเลกุลเทคนิค Mesoscale Simulation เช่น แนวคิดพื้นฐานของ 
MesoDyn ก็คือ ทฤษฎี Density Functional Theory ท่ีใช้กบัระบบอนุภาคโดยก าหนดให้ free energy 
(F) ในระบบท่ีมีมากกวา่ 1 เฟสเป็นฟังก์ชนัของความหนาแน่นซ่ึงจะท าใหส้ามารถค านวณหาฟังกช์นั
เทอร์โมไดนามิกส์อ่ืนๆได ้แบบจ าลองท่ีใช้ใน MesoDyn จะเป็นหน่วยอนุภาคท่ีมีแรงกระท าต่อกนั
โดยใชแ้บบจ าลองสายโซ่เกาส์เชียนท่ีมีฟังกช์นัศกัยใ์นการยดื-หดระหวา่งหน่วยเป็นแบบฮาร์โมนิกส์
และอนัตรกิริยากบัหน่วยอ่ืนๆในระบบจะใชเ้ป็นค่าสนามเฉล่ีย แต่ละหน่วยท่ีก าหนดจะแทนหมู่เคมี
หรือหมู่มอนอเมอร์จ านวนหน่ึงซ่ึงจะมีวิธีการเทียบเคียงข้ึนอยู่กบัความแข็งของสายโซ่ พลวตัของ
โมเลกุลจะถูกก าหนดโดยสมการฟังก์ชันนอล Langevin ซ่ึงก็คือรูปแบบหน่ึงของสมการการแพร่
นัน่เองโดยเพิ่มส่วนของแรงสุ่มเขา้ไป โดยในโครงการวิจยัน้ีจะใชเ้ทคนิค MesoDyn หรือ คลา้ยคลึง
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กับ DFT จากโปรแกรม Material Studio จากความร่วมมือกับศูนย์นาโนเทคโนโลยีแห่งชาติผ่าน 
Computational Nanoscience Consortium และ โมดูล SUSHI ในชุดโปรแกรม OCTA จากความ
ร่วมมือกบักลุ่มนักวิจยัญ่ีปุ่น (เคยจดั OCTA workshop ท่ีมหาวิทยาลยัเทคโนโลยีสุรนารี ในปี 2550 
โดยเชิญผูเ้ช่ียวชาญจาก Kyoto University ซ่ึงในปัจจุบนัมี MOU ระหวา่งกนัแลว้) 
 
2.2 PLA–PEG–PLA ไตรบลอ็กโคพอลเิมอร์ไมเซลล์ 

การพฒันาวสัดุพอลิเมอร์ท่ีมีอยูแ่ลว้มาปรับให้มีการใชป้ระโยชน์มากข้ึนนั้นมีความแนวทาง
ท่ีแตกต่างกนัหลายประการแต่อาจแบ่งออกได้เป็น 2 ประเภทใหญ่ ได้แก่ การน ามาผสมกันทาง
กายภาพ (blends) หรือ การปรับสมบติัโดยการเกิดพนัธะเคมี (chemical modification) ได้มีแนวคิด
การใชว้สัดุจ  าพวกพอลิเมอร์มาประยุกตท์างเภสัชกรรมมาบา้งแลว้ ตวัอยา่งเช่น การน าวสัดุพอลิเมอร์
บางชนิดได้แก่ Polyethylene glycol, Polyvinyl alcohol, Polyvinyl pyrrolidone, Chitosan ฯลฯ มาใช้
เป็นสารช่วยกระจายยา ดงัเห็นไดจ้ากงานวิจยัท่ีตีพิมพท์างสาขาเภสัชเคมีเป็นจ านวนมาก วสัดุพอลิ
เมอร์ท่ีใชท้างเภสัชกรรมอาจเตรียมไดห้ลายรูปแบบ เช่น ฟิล์มบาง เส้นใย อนุภาคทรงกลมขนาดเล็ก 
(ไมโครสเฟียร์หรือนาโนพาร์ติเคิล) ไมเซลล์ เป็นตน้ ทั้งน้ีการเตรียมในรูปแบบต่างๆก็จะไดล้กัษณะ
ทางเคมีเชิงฟิสิกส์และสมบติัการปล่อยยาท่ีแตกต่างกันออกไป ข้อดีของการใช้วสัดุพอลิเมอร์ใน
ระบบควบคุมการปล่อยยา ไดแ้ก่  

1. รักษาระดบั therapeutic ของปริมาณยา  
2. ลดผลขา้งเคียงท่ีเป็นอนัตรายจากยา  
3. ลดปริมาณยาท่ีตอ้งใชเ้ตรียมในต ารับ  
4. ลดช่วงเวลาในการล าเลียงยาภายในร่างกายไปสู่เซลลเ์ป้าหมาย  
 
โดยทัว่ไปการออกแบบระบบควบคุมการปล่อยยามกัข้ึนอยู่กับสมบติัเคมีเชิงฟิสิกส์และ

สมบติัจลนพลศาสตร์ของยา ระบบท่ีใชใ้นอดีตมกัมีขอ้จ ากดัท่ีเก่ียวขอ้งกบัช่วงเวลาท่ียาอยูใ่นกระแส
เลือดและการปล่อยยาจากเม็ด ซ่ึงระบบท่ีใช้ในการน าส่งมีขอ้จ ากดัอ่ืนๆ เช่น ความเขา้กนัได้ของ
ระบบกบัเน้ือเยื่อในร่างกาย ความเป็นพิษต่อเซลล์ และการก าจดัออกจากร่างกายเม่ือผ่านการใชง้าน
แลว้ เพื่อแกไ้ขปัญหาดงักล่าวการพฒันาระบบน าส่งยาท่ีมีประสิทธิภาพจึงเป็นท่ีนิยมศึกษากนัอยา่ง
แพร่หลาย วีการหน่ึงท่ีสามารถแกปั้ญหาไดคื้อ การพฒันาระบบน าส่งยาโดยใชต้วักลางท่ีพฒันาจาก
พอลิเมอร์ยอ่ยสลายไดท้างธรรมชาติท่ีมีขนาดเล็ก เช่น พอลิเมอร์ไมเซลลซ่ึ์งเป็นวสัดุตวัพาท่ีสามารถ
เตรียมใหมี้ขนาดเล็กในระดบันาโนเมตรซ่ึงเป็นขนาดท่ีเล็กกวา่จะถูกก าจดัออกจากร่างกายท าใหต้วัยา
สามารถไหลเวียนอยู่ในกระแสเลือดได้นาน ส่งผลให้ประสิทธิภาพในการรักษาเพิ่มมากข้ึน พอลิ
เมอร์ท่ีเป็นท่ีนิยมศึกษากนัในปัจจุบนัไดแ้ก่ บล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีทั้งส่วนท่ีชอบและไม่ชอบน ้ าอยูใ่น
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โครงสร้างเดียวกนั โดยพอลิเมอร์ดงักล่าวจะสามารถเหน่ียวน าให้เกิดพอลิเมอร์ไมเซลล์ไดด้ว้ยตวัมนั
เอง (Self-assembly) เม่ือละลายลงไปในตวักลางท่ีเหมาะสมและมีความเขม้ขน้มากกวา่ความเขม้ขน้
เร่ิมต้นของการเกิดไมเซลล์ yet(Critical micelle concentration : cmc) พอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึน
ประกอบดว้ยส่วนแกนกลางทีเกิดจากการรวมตวักนัของส่วนท่ีไม่ชอบน ้าและถูกหอ้มลอ้มดว้ยส่วนท่ี
ชอบน ้ าท่ีช่วยท าให้โครงสร้างมีความเสถียรโดยการรักษาไมเซลล์และป้องปันส่วนแกนกลางไม่ให้
ถูกท าลายได้โดยง่าย นั่นเป็นปัจจยัส าคญัท่ีท าให้รูปแบบตวัพาดงักล่าวเหมาะท่ีจะน ามาใช้ในการ
น าส่งยาทีไม่ชอบน ้าโดยการโหลดโมเลกุลยาลงไปในส่วนแกนกลางของไมเซลล ์และเม่ือไปถึงเซลล์
เป้าหมายตวัยาสามารถปลดปล่อยออกมาผ่านการย่อยสลายของส่วนแกนกลาง และเม่ือตวัยาถูก
ปลดปล่อยหมดแล้ววสัดุพอลิเมอร์ต้องสามารถก าจดัออกไปจากร่างกายได้โดยง่ายและปลอดภยั 
ดงันั้นวสัดุตวัพาน้ีจะตอ้งมีคุณสมบติัท่ีส าคญัคือ เป็นพอลิเมอร์ท่ีสามารถสลายตวัไดท้างชีวภาพ หรือ
สามารถสลายตวัไดภ้ายในร่างกายมนุษย ์โดยกระบวนการยอ่ยสลายผา่นกระบวนการต่างๆ ท่ีส าคญั
ไดแ้ก่ กระบวนการสลายตวัโดยการไฮโดรไลซีส โดยใช้เอนไซมห์รือโดยแบคทีเรีย ซ่ึงผลผลิตท่ีได้
จากการยอ่ยยอ่ยสลายตอ้งไม่มีความเป็นพิษต่อร่างกายดว้ย  

ปัจจุบนังานวจิยัดา้นวสัดุน าส่งยาในรูปแบบพอลิเมอร์ไมเซลลน้ี์จ าเป็นตอ้งมีสมบติัส าคญัๆ 2 
ประการ ไดแ้ก่ 

- มีสมบติัความไม่ชอบน ้ าของโครงสร้าง (Hydrophobic) ซ่ึงเป็นส่วนท่ีท าให้โครงสร้าง
ของวสัดุไม่เปียกน ้า ไม่ดูดซึมน ้า และไม่เกิดปฏิกิริยาไฮโดรไลซีสไดง่้ายๆ  

- มีสมบติัความชอบน ้ า (Hydrophilic) ซ่ึงจะเป็นส่วนท่ีสามารถเปียกน ้ า ดูดซึมน ้ า รวมถึง
การกระจายตวัอยูใ่นน ้าได ้ท าใหส้ามารถเกิดกระบวนการไฮโดรไลซีสได ้ 

ดงันั้นส าหรับวสัดุน าส่งยาประเภทน้ีจะสามารถควบคุมการปลดปล่อยยาได้โดยการจบั
โมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้ าไวใ้นส่วนไม่ชอบน ้ าของโครงสร้าง เม่ือน าส่งไปถึงเซลล์เป้าหมายจะ
ปลดปล่อยตวัยาออกมาไดโ้ดยเร่ิมเกิดการไฮโดรไลซีสจากภายนอกคือส่วนท่ีชอบน ้ าเขา้ไปภายในซ่ึง
เป็นส่วนไม่ชอบน ้าและกกัเก็บโมเลกุลยา  

วสัดุพอลิเมอร์ท่ีไดรั้บความสนใจและมีการศึกษากนัมากเพื่อน ามาเตรียมพอลิเมอร์ไมเซลล ์
คือไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีโครงสร้างเป็น PLA–PEG–PLA เม่ือ PLA = polylactide และ PEG = 
polyethylene glycol เน่ืองจากมีพอลิเมอร์องค์ประกอบท่ีมีคุณสมบติัเฉพาะตวัท่ีน่าสนใจ กล่าวคือ 
PLA ถือเป็นพอลิเมอร์ย่อยสลายทางธรรมชาติท่ีเตรียมได้จากกระบวนการหมกัวสัดุเหลือใช้ทาง
การเกษตร เช่น มนัส าปะหลงั ขา้วโพด ชานออ้ย เป็นตน้ โดยมอนอเมอร์เร่ิมตน้ท่ีไดคื้อ lactide ซ่ึง
เม่ือน ามาผ่านกระบวนการสังเคราะห์ดว้ยการเปิดวงโดยใช้ตวัเร่งปฏิกิริยาและสภาวะท่ีเหมาะสมจะ
ไดเ้ป็นพอลิเมอร์สายโซ่ท่ียาวข้ึนคือ PLA โดยความยาวสายโซ่สามารถควบคุมไดโ้ดยปริมาณตวัเร่ง
ต่อมอนอเมอร์ ระยะเวลาการสังเคราะห์ โดย PLA น้ีเป็นพอลิเมอร์ในกลุ่มท่ีสามารถสลายตวัไดท้าง
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ชีวภาพท่ีนิยมน ามาใช้ประโยชน์ทางดา้นการแพทย ์เป็นพอลิเมอร์ในกลุ่มอะลิฟาติกพอลิเอสเทอร์ 
(Aliphatic polyester) ดว้ยความท่ีเป็นพอลิเมอร์ท่ีมีหมู่เอสเทอร์อยูใ่นโครงสร้างจึงสามารถสลายตวัได้
ง่ายโดยผ่านกระบวนการไฮโดรไลซีสโดยน ้ าในร่างกาย และไดผ้ลผลิตท่ีไม่เป็นพิษต่อร่างกายคือ 
คาร์บอนไดออกไซด์และน ้ า ในขณะท่ี PEG ซ่ึงคือ PEO ท่ีมีน ้ าหนกัโมเลกุลไม่เกิน 20,000 เป็นพอลิ
เมอร์ท่ีน ามาใช้ประโยชน์หลากหลาย เช่น PEG ท่ีมีน ้ าหนักโมเลกุลประมาณ 600 น ามาใช้ด้าน
เคร่ืองส าอาง เภสัช และสารหล่อล่ืน เป็นต้น โดย PEG เป็นพอลิเมอร์ท่ีละลายน ้ าได้ดี มีสมบัติ
สลายตวัไดท้างชีวภาพ และยงัช่วยท าใหโ้ครงสร้างพอลิเมอร์เสถียรมากข้ึนเม่ืออยูใ่นตวักลางเช่นน ้า  

 PLA–PEG–PLA ท่ีนิยมศึกษาในด้านวสัดุน าส่งยาในรูปแบบพอลิเมอร์ไมเซลล์น้ีจะเน้น
การศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างโมเลกุลต่อความสามารถในการจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้ า 
ตวัแปรหลกัท่ีสนใจในท่ีน้ี ไดแ้ก่ อตัราส่วนระหวา่ง LA/EG และความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์
นอกจากน้ีจะมีการน าเทคนิคการจ าลองแบบโมเลกุลในระดบัมีโซสเกลเพื่อใชใ้นการท านายลกัษณะ
สัณฐานเพื่อเป็นการท านายผลการทดลองดว้ย เช่น การเกิดเป็นไมเซลล์โครงสร้างคลา้ยดอกไม ้โดย
จะท าใหส่้วนปลายของโซ่ท่ีมีลกัษณะไม่ชอบน ้าจบักลุ่มกนัแน่นเป็นแกนกลางและลอ้มดว้ยส่วนรัศมี
ท่ีบวม เม่ือความเขม้ขน้ของสารละลายสูงข้ึนจะท าให้ส่วนท่ีไม่ชอบน ้ าในแต่ละโมเลกุลมาจบักนัท า
ให้ไดโ้ครงสร้างคลา้ยตาข่ายหรือเกาะกลุ่มขนาดใหญ่ข้ึนอยู่กบัว่ามีอตัราส่วนระหว่าง LA/EG และ
ความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์มากนอ้ยเพียงใด 

ในการสังเคราะห์ PLA–PEG–PLA จะมีพื้นฐานมาจากปฏิกิริยาการเตรียม Polylactide จาก
การเปิดวง Lactide โดยอาศยัขั้นการเปิดวงแหวนของมอนอเมอร์ในระบบท่ีแห้งสนิท ปราศจากน ้ า
และความช้ืนใดๆ ท่ีอุณหภูมิประมาณ 100-150 องศาเซลเซียส ดว้ยตวัเร่งปฏิกิริยาท่ีเหมาะสม  
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 2.1  แสดงปฏิกิริยาการเตรียม Polylactide จาก Lactide โดยอาศยัปฏิกิริยาการเปิดวงแหวน 
(Ring opening polymerization) 
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ส่วนการสังเคราะห์ PLA–PEG–PLA ท่ีมีความยาวสายโซ่ต่างๆกนัสามารถเตรียมไดโ้ดยใช้
สารตั้งตน้เดียวกนัเพียงแต่มีการเติม Polyethylene Glycol (PEG) หรือ HO-(CH2CH2O)n-H ท่ีมีความ
ยาวของสายโซ่ต่างๆ และมีหมู่ปลายเป็นหมู่ Hydroxy ทั้ง 2 ดา้น ซ่ึงการเตรียม PLA–PEG–PLA ท่ีมี
น ้ าหนักโมเลกุลต่างๆสามารถเตรียมไดโ้ดยใช้ PEG ท่ีมีน ้ าหนกัโมเลกุลตามตอ้งการท่ีมีส่วนปลาย
สายโซ่ทั้ง 2 ดา้น เป็น Hydroxy จากนั้นจะอาศยัตวัเร่งเพื่อท าให้เกิดปฏิกิริยาการเปิดวงของ Lactide 
แลว้เติมเขา้ไปท่ีส่วนปลายของ PEG ให้ไดข้นาดความยาวสายโซ่ของ PLA ตามตอ้งการ โดยตวัเร่ง
ปฏิกิ ริยาท่ีน ามาใช้ในการสังเคราะห์มีหลากหลายแบบ ไม่ว่าจะเป็นสารประกอบของดีบุก 
สารประกอบของสังกะสี calcium hydride และ acetic acid bismuth แต่อยา่งไรก็ตามตวัเร่งปฏิกิริยาท่ี
นิยมใชใ้นกระบวนการสังเคราะห์  PLA–PEG–PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ คือ Stannous (II) 2-ethyl 
hexanoate เน่ืองจากเป็นตวัเร่งท่ีมีความเฉพาะเจาะจงต่อปฏิกิริยาสูง และให้เปอร์เซ็นต์ผลผลิตท่ีสูง
กวา่ตวัเร่งอ่ืนๆ 

ไดมี้การสังเคราะห์ PLA–PEG–PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ มาบา้งในงานวจิยัท่ีผา่นมา เช่น 
โด ยนั ก วิ จัย จ าก  University of Massachusettes at Amherst (Prof. Gregory Tew) แล ะ  Nanyang 
Technological University สิ งค โป ร์  (Prof. Subbu Venkatraman) โด ย มี ว ัต ถุ ป ระส งค์ เพื่ อ ห า
ความสัมพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างและสมบติัในการก่อเจลตามน ้ าหนกัโมเลกุลของสายโซ่ ไดท้ดสอบ
การจบัและการปลดปล่อยโมเลกุลยาโดยพบวา่มีความสัมพนัธ์อยา่งมากต่อปริมาณ PLA ซ่ึงเป็นส่วน
ไม่ชอบน ้ าและเน่ืองจาก PLA มีโครงแบบไดท้ั้ง D หรือ L ซ่ึงจะส่งผลต่อลกัษณะการจดัโครงผลึก
ของแกนกลางเม่ือเกิดเป็นไมเซลล์และท าให้พฤติกรรมการปลดปล่อยยาและการสลายตวัข้ึนอยู่กบั
โครงแบบดงักล่าวอีกดว้ยนอกจากความยาวของสายโซ่  

ในการศึกษาระบบ PLA–PEG–PLA เพื่อน าไปใช้ในการน าส่งยาในรูปแบบพอลิเมอร์ไม
เซลล ์สมบติัเบ้ืองตน้ท่ีจ  าเป็นตอ้งทราบ คือ  

- ความเขม้ขน้เร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลล์ (critical micelle concentration: cmc) ท่ีสามารถ
ศึกษาไดห้ลายวิธี ไดแ้ก่ การวดัค่า surface tension การวดัค่าความขุ่น (turbidity) การวดัการดูดกลืน
แสงหรือการคายแสงของโมเลกุลโพรบ เช่น methyl orange ไพรีน ซ่ึงแต่ละวิธีจะให้ค่า cmc ท่ี
แตกต่างกันเน่ืองจากใช้หลกัการดูความเข้มขน้ท่ีเกิดไมเซลล์ท่ีแตกต่างกนั เช่น การคายแสงของ
โมเลกุลไพรีนดว้ยเทคนิคฟลูออเรสเซนต ์ท่ีอาศยัหลกัการวา่ค่าความเขม้แสงจากไพรีนท่ีคายออกมา
จะแตกต่างกนัเม่ือโมเลกุลไพรีนอยูใ่นตวักลางท่ีมีความเป็นขั้วท่ีแตกต่างกนั  

- อุณหภูมิเร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลล ์(critical micelle temperature: cmt)  

- ขนาดและรูปร่างของพอลิเมอร์ไมเซลล์ ศึกษาโดยใช้เทคนิค  light scattering, cryo-
transmission electron microscopy (Cryo-TEM), emission scanning electron microscopy (SEM), 
field emission scanning electron microscope (FESEM) 
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- ความส าม ารถ ในการจับ และปลดป ล่อยโม เลกุ ล ยา  fluorescence, UV-visible 
spectrometry 

ถึงแมว้า่จะมีการศึกษาเบ้ืองตน้ของ PLA–PEG–PLA มาบา้งแลว้ แต่งานในอดีตท่ีผา่นมายงัมี
เฉพาะภาคการทดลองโดยยงัตอ้งใชเ้วลาค่อนขา้งมากในการสังเคราะห์และการวเิคราะห์ PLA–PEG–
PLA ท่ีมีน ้ าหนักโมเลกุลต่างๆกนัเพื่อหาคุณสมบติัตามตอ้งการ โครงการวิจยัน้ีจึงเสนอข้ึนมาเพื่อ
ประยกุตเ์ทคนิคการจ าลองโมเลกุลดว้ยคอมพิวเตอร์ในการออกแบบโครงสร้างโมเลกุลท่ีเหมาะสมใน
การเกิดเป็นไมเซลลโ์ดยจะท านาย Critical Micelle Concentration (cmc) เพื่อใหไ้ดโ้ครงสร้างไมเซลล์
ท่ีเหมะสมต่อการจบัโมเลกุลยาท่ีสนใจ 

นอกจากน้ียงัมีความสนใจในการประยุกต์วิธีทางทฤษฎีและการจ าลองโมเลกุลท่ีได้
พฒันาข้ึนใหม่ในช่วงไม่ก่ีปีท่ีผ่านมา คือ เทคนิคมีโซดายน์ (MesoDyn) เพื่อท านายเฟสและลกัษณะ
สัณฐานของบล็อกโคพอลิเมอร์ในสารละลายโดยใช้เพียงตวัแปรทางกายภาพท่ีเก่ียวขอ้งกบัระดบั
โมเลกุลโดย ซ่ึงเทคนิคการค านวณดงักล่าวจะเก่ียวขอ้งกบัการแกส้มการของทฤษฎีฟังกช์นันอลความ
หนาแน่น (Density functional theory) ดว้ยเทคนิคสนามเฉล่ียแบบพลวตั (dynamic mean field) โดย
การแพร่ของพอลิเมอร์และพลวตัของการแยกเฟสจะก าหนดโดยสมการ Langevin รวมถึงเทคนิค 
Dissipative particle dynamics (DPD) ท่ีใชห้ลกัการเคล่ือนท่ีของนิวตนัมาใชใ้นการเคล่ือนท่ีของกลุ่ม
อนุภาคเพื่อใช้ดูสมบติัหยาบๆ ของระบบ  ขอ้ดีของการใช้ระเบียบวิธีเหล่าน้ีซ่ึงเป็นเทคนิคในกลุ่มมี
โซสเกลคือไม่จ  าเป็นต้องสมมุติลักษณะของเฟสข้ึนมาก่อนท าการค านวณเหมือนเทคนิคอ่ืนๆ 
นอกจากน้ียงัสามารถติดตามจลนพลศาสตร์ของการเปล่ียนเฟสซ่ึงท าไดย้ากโดยวิธีทดลองอีกดว้ย 
ขั้นตอนการด าเนินการในส่วนของการจ าลองโมเลกุลจะเร่ิมจากการสร้างแบบจ าลองหยาบของบล็อก
โคพอลิเมอร์โดยเทียบเคียงขนาดความยาวของโซ่โมเลกุลกบัแฟกเตอร์โครงสร้างของพอลิเมอร์ระดบั
อะตอมและอนัตรกิริยาระหวา่งโมเลกุลกบัขอ้มูลการทดลอง เช่น ความดนัไอ เป็นตน้ หากสามารถ
สร้างชุดตวัแปรไดเ้หมาะสมแลว้ก็จะสามารถท านายลกัษณะของเฟสท่ีเสถียรและพลวติัในการเกิด
เฟสใหม่ไดต้ามทฤษฎีขา้งตน้ จากงานวจิยัท่ีผา่นมามีการใชเ้ทคนิคมีโซดายน์ศึกษาพลวตัของการแยก
เฟส และลกัษณะทางสัณฐานของไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ในน ้ าและตวัท าละลายอ่ืนๆไม่ว่าจะเป็น 
Pluronic®  ซ่ึงเป็นไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ของ PEG และ PPO (poly propylene oxide) นอกจากน้ียงัมี
ระบบไดบล็อกโคพอลิเมอร์อ่ืนๆ ดว้ย ส าหรับการประยุกต์ใช้เทคนิค DPD นิยมน ามาใช้ศึกษาการ
เปล่ียนแปลงพฤติกรรมเฟส เช่น เป็นไมเซลล์ทรงกลม เป็นแท่ง เป็นทรงหกหนา้ หรือเป็นชั้น รวมถึง
รายละเอียดในระดบัสายโซ่วา่พอลิเมอร์ไมเซลลท่ี์เกิดข้ึนมีการจดัวางตวัยงั 

ในโครงการวิจยัน้ีเป็นการศึกษาไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีโครงสร้างเป็น PLA–PEG–PLA 
เม่ื อ  PLA = polylactide แล ะ  PEG = polyethylene glycol ต าม ล าดับ  โด ยจะ เน้ น ก าร ศึ ก ษ า
ความสัมพนัธ์ระหวา่งโครงสร้างโมเลกุลต่อความสามารถในการจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้ า ตวัแปร
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หลักท่ีสนใจในท่ีน้ี ได้แก่ อัตราส่วนระหว่าง LA/EG และความเข้มข้นของบล็อกโคพอลิเมอร์
นอกจากน้ีจะมีการน าเทคนิคการจ าลองแบบโมเลกุลในระดบัมีโซสเกลเพื่อใชใ้นการท านายลกัษณะ
สัณฐานเพื่อเป็นการท านายผลการทดลองดว้ย เช่น การเกิดเป็นไมเซลล์โครงสร้างคลา้ยดอกไม ้โดย
จะท าใหส่้วนปลายของโซ่ท่ีมีลกัษณะไม่ชอบน ้าจบักลุ่มกนัแน่นเป็นแกนกลางและลอ้มดว้ยส่วนรัศมี
ท่ีบวม เม่ือความเขม้ขน้ของสารละลายสูงข้ึนจะท าให้ส่วนท่ีไม่ชอบน ้ าในแต่ละโมเลกุลมาจบักนัท า
ให้ไดโ้ครงสร้างคลา้ยตาข่ายหรือเกาะกลุ่มขนาดใหญ่ข้ึนอยู่กบัว่ามีอตัราส่วนระหว่าง LA/EG และ
ความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์มากนอ้ยเพียงใด 
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บทที่  3  
วธีิการด าเนินงาน ผลและการอภปิรายผลการวจิยั 

 
โครงการวิจยัน้ี เน้นการเตรียมพอลิเมอร์ไมเซลล์จากบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีสมบติัพิเศษท่ี

สามารถสลายตวัไดท้างชีวภาพ และมีความเขา้กนัไดก้บัเน้ือเยื่อร่างกาย ซ่ึงจะศึกษาทั้งดา้นการจ าลอง
เชิงโมเลกุลและการทดลองจริงในห้องปฏิบติัการ โดยเร่ิมตน้จากการจ าลองเชิงโมเลกุลเพื่อออกแบบ
ระบบท่ีเหมาะสมส าหรับน าไปเตรียมพอลิเมอร์ไมเซลล์ได้ ก่อนท าการทดลองสังเคราะห์ระบบ
ดงักล่าวเพื่อน ามาเตรียมพอลิเมอร์ไมเซลล์ น าไปศึกษาสมบติัของพอลิเมอร์ไมเซลล ์และการทดสอบ
ความสามารถในการจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้าเบ้ืองตน้ 
 
3.1  การจ าลองเชิงโมเลกุลของไตรบลอ็กโคพอลเิมอร์ไมเซลล์ 

3.1.1 วธีิการด าเนินงาน 
-   Mesoscopic dynamics (Mesodyn) แนวคิดพื้ นฐานของ MesoDyn ก็ คือ ทฤษฎี 

Density Functional Theory ท่ีใชก้บัระบบอนุภาคโดยก าหนดให้ free energy (F) ในระบบท่ีมีมากกวา่ 1 
เฟสเป็นฟังก์ชนัของความหนาแน่นซ่ึงจะท าให้สามารถค านวณหาฟังก์ชนัเทอร์โมไดนามิกส์อ่ืนๆได ้
แบบจ าลองท่ีใชใ้น MesoDyn จะเป็นหน่วยอนุภาคท่ีมีแรงกระท าต่อกนัโดยใชแ้บบจ าลองสายโซ่เกาส์
เชียนท่ีมีฟังก์ชนัศกัยใ์นการยืด-หดระหวา่งหน่วยเป็นแบบฮาร์โมนิกส์และอนัตรกิริยากบัหน่วยอ่ืนๆใน
ระบบจะใชเ้ป็นค่าสนามเฉล่ีย แต่ละหน่วยท่ีก าหนดจะแทนหมู่เคมีหรือหมู่มอนอเมอร์จ านวนหน่ึงซ่ึงจะ
มีวิธีการเทียบเคียงข้ึนอยู่กบัความแข็งของสายโซ่ พลวตัของโมเลกุลจะถูกก าหนดโดยสมการฟังก์ชนั
นอล Langevin ซ่ึงก็คือรูปแบบหน่ึงของสมการการแพร่นัน่เองโดยเพิ่มส่วนของแรงสุ่มเขา้ไป  

ส าหรับสเกลของเวลาท่ีเกิดข้ึนในแบบจ าลองหยาบ ρ0(r) จะนิยามเป็นสนามความ
เขม้ขน้รวมของหน่วย i ท่ีเวลาหน่ึงๆ เพื่อใชเ้ป็นตวัเทียบ โดยจะมีการกระจายต าแหน่งพิกดัของแต่ละ
หน่วยจากฟังก์ชนั 11( ,..., )sR R ซ่ึงจะท าให้สนามความเขม้ขน้รวมของหน่วย S ของทุกสายโซ่หาได้
โดย density operator  

 

1 1S

1 1

( ) ( )
n N

k

s

r s

r Tr r R  
 

                                             (1)  

 
เม่ือ 

1S

k   คือ Kronecker function โดยมีค่าเป็น 1 เม่ือ s=1 และเป็น 0 ส าหรับค่าอ่ืนๆ 
และก าหนดให้ระบบมีกลุ่มฟังก์ชนัการกระจาย   ตามสมการจ ากดั  0

1 1( ) [ ]( )r r   ซ่ึงแต่ละ
ฟังกช์นั    จะไดค้่า  ρ0(r) เดียวกนั ท าใหไ้ด ้
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 0

11 1 1( ,... ) [ ]( ) ( )nNR R r r                                               (2) 

 
จากนั้น free-energy function F[ ] หาไดโ้ดย 
 

1 0[ ] ( ln ) [ ]id nidF Tr H F                                                (3) 
 

พจน์แรกเป็นค่าเฉล่ียของ Hamiltonian ส าหรับอนัตรกิริยาแบบโซ่เกาส์เชียน พจน์ท่ี
สองและสามแสดง Gibbs entropy ของการกระจาย lnBk T   และส่วนของอันตรกิริยาท่ีแทน
พฤติกรรมแบบไม่อุดมคติจากสนามเฉล่ีย   จะมีค่าไม่ข้ึนอยูก่บัเหตุการณ์ก่อนหนา้และถูกก าหนดโดย
ขอ้จ ากดัท่ีแสดงการกระจายความหนาแน่นและท าใหฟั้งก์ชนั free-energy ลดต ่าลงโดยขอ้จ ากดัดงักล่าว
จะแทนดว้ยสนามภายนอก iU  

ท าให้ได ้free-energy ท่ีเหมาะสมท่ีสุดซ่ึงเทียบเท่าความสัมพนัธ์กบัการกระจายความ
หนาแน่น ตามสมการ 

 
1 nid

1 1

1

[ ] ln ln ! ( ) ( )d [ ]F n n U r r r F                                    (4) 

 
จากนั้นจึงเป็น free-energy ส่วนท่ีไม่ใช่อุดมคติ ดงัสมการ 
 

 

   

 

nid ' '

' ' ' '

' ' '

1
[ ] ( ) ( )

2

( ) ( ) ( ) ( )

( ) ( )d d

ii i i

ij i j ji j i

jj j j

F r r r r

r r r r r r r r

r r r r r r

  

   

 

   

    

 

 

                              (5) 
 

เม่ือ   '

ij r r   เป็นค่าอันตรกิริยาจากสนามเฉล่ียระหว่างหน่วย i-j  ท่ีระยะ r-r’ 

ตามล าดบั ฟังก์ชนั chemical potentials หาไดจ้ากอนุพนัธ์ของ free energy คือ  1( ) / ( )i r F r   ท่ี
จุดสมดุล   ( )i r  ค่าคงท่ี ซ่ึงจะท าให้ไดส้มการ self-consistent field ของแบบจ าลองโซ่เกาส์เชียนใน
สนามเฉล่ีย โดยทัว่ไปค าตอบของสมการน้ีจะมีมากกวา่ 1 ค าตอบโดยจะมีค าตอบหน่ึงท่ีเป็นสถานะท่ีมี 
free energy ต ่าสุดและสถานะอ่ืนๆมีลกัษณะเป็นแบบ metastable จากกลุ่มสมการเหล่าน้ีจะเป็นพื้นฐาน
ของทฤษฎี Ginzburg-Landau ท่ี ข้ึนกับเวลา สมการ functional Langevin ส าหรับพลวตัการแพร่ของ
สนามความหนาแน่นสามารถเขียนได ้ดงัน้ี 
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[ ]i
j i j i jM

t


     


    


                                              (6) 

[ ]
j

j i j j iM
t


     


    


                                                     (7) 

 
ส่วนพจน์ของการกระจายแรงสุ่มแบบเกาส์เชียนจะเป็นไปตามทฤษฎีบท fluctuation-

dissipation ดงัน้ี 
 

( , ) 0r t                                                                    (8) 

'

' ' ' '
2

( , ) ( , ) ( ) ( )
j

r i j r

M
r t r t t t r r


     


                                    (9) 

 
เม่ือ M เป็นพารามิเตอร์การเคล่ือนท่ีของหน่วย สัมประสิทธ์ิพลวตั 

i jM   จะแทน
กลไกการสลบัต าแหน่ง สมการ Langevin จะสร้างข้ึนส าหรับระบบไม่อดัตวัเทียบกบัสมการขอ้จ ากดั 

 
1

( ( , ) ( ( , ))i j

j

r t r t 


                                                           (10) 

 
เม่ือ  j เป็นปริมาตรเฉล่ียของหน่วยยอ่ย 
พารามิเตอร์ของแบบจ าลอง MesoDyn จะมีพารามิเตอร์ 2 กลุ่มท่ีใช้ในการอธิบาย

ธรรมชาติทางเคมีของระบบ คือ 1) ลกัษณะของโครงสร้างโมเลกุลพอลิเมอร์โดยเนน้ตวัแปรท่ีเก่ียวขอ้ง
กบัความแข็งของโมเลกุลเทียบกบัแบบจ าลองโซ่เกาส์เชียนซ่ึงเป็นตวัเทียบความยืดหยุน่สูงสุด และ 2) 
อนัตรกิริยาระหว่างหน่วยโดยเทียบกบัค่าคงท่ีพารามิเตอร์ Flory-Huggins กบั solubility parameter ตาม
สมการ 

 
mon

meso

N
N

C

                                                                 (11) 

1

ij ijRT                                                                (12) 
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-   Dissipative particle dynamics (DPD) 
DPD เป็นเทคนิคการจ าลองเชิงโมเลกุลแบบ stochastic coarse-grained ซ่ึงจะใช้บีด

แทนกลุ่มอะตอมหรือปริมาตรของของไหล แรงคู่กระท าระหว่างแต่ละบีดหาได้จากผลรวมของ 
conservative force C

ijF , a dissipative force D

ijF  และ random force R

ijF  ดงัสมการ 
 

 C D R

i ij ij ij

j i

f F F F


  
                                     (13) 

เม่ือ  
 

ˆ(1- )    ( 1)

 0                  ( 1)

ij ij ij ijC

ij

ij

a r r r
F

r


 


                                                   (14) 

2 2( ( ))
ˆ ˆ( )

2

ijD

ij ij ij ij

r
F r v r

kT

 
                                                 (15) 

ˆ( )rij ijR

ij

t

r
F

 


                                                            (16) 

 
เม่ือ ˆ, , /ij i j ij ij ij ij ijr r r r r r r r    และ ij i jv v v  ในขณะท่ี k คือค่าคงท่ีของ 

Boltzman ค่า σ คือ noise strength  คือค่าความแปรปรวน ค่า t  คือ time step และ 
ija  คือแรงผลัก

มากท่ีสุดระหวา่งบีด ซ่ึงเป็นตวัแปรท่ีข้ึนกบัแรงกระท าระหวา่งอะตอมและมีความสัมพนัธ์กบัตวัแปร 
Flory-Huggins ( ij )ดงัสมการ 

 
3.27ij ii ija a                                                             (17) 

2( )i j ij

ij

V

RT

 



                                                           (18) 

 
เม่ือ ijV คือปริมาตรโมลาร์เฉล่ียของบีด i และ j ในขณะท่ี i  และ j  คือ solubility 

parameter ของบีด i และ j ตามล าดบัซ่ึงตวัแปรดงักล่าวข้ึนอยู่กบัธรรมชาติทางเคมีของพอลิเมอร์แต่ละ
ชนิดและสามารถหาไดจ้ากทั้งจากการทดลองและการจ าลองในระดบัอะตอม 
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 3.1.2 ผลและการอภิปรายผลการวจัิย 
  3.1.2.1  รายละเอยีดการจ าลองเชิงโมเลกุล 
  ในการศึกษาน้ีไดใ้ชก้ารจ าลองเชิงโมเลกุลในระดบัมีโซสเกลโดยเทคนิคมีโซดายน์และ 
DPD เพื่อศึกษาผลของการเปล่ียนแปลงอตัราส่วน LA/EG และการเติมโมเลกุลยาต่อพฤติกรรมการ
เปล่ียนเฟสและการเกิดไมเซลล์ของไตรบล็อกโคพอลิเมอร PLA-PEG-PLA 3 ระบบในน ้ า โดยลกัษณะ
โครงสร้างและตวัแปรท่ีใชใ้นการจ าลองเชิงโมเลกุลแต่ละระบบแสดงดงัตารางท่ี 3.1 3.2 และ 3.3 
 
ตารางที ่3.1 แสดงการออกแบบสายโซ่แบบเกาส์เชียนของ PLA-PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตารางที ่3.2 แสดงตวัแปรท่ีใชใ้นการจ าลองเชิงโมเลกุลแบบ DPD 

αij W D LA EG 

W 25.00    
D 107.03 25.00   
LA 71.37 30.29 25.00  
EG 36.92 38.49 33.24 25.00 

 
ตารางที ่3.3 แสดงตวัแปรท่ีใชใ้นการจ าลองเชิงโมเลกุลแบบมีโซดายน์ 

υ-1εij W D LA EG 

W -    
D 25.09 -   
LA 14.18 1.62 -  
EG 3.65 4.13 2.52 - 

Real system LA/EG block 
ratio 

Coarse grain bead 

PLA15PEG23PLA15 0.65 LA4EG5LA4 

PLA28PEG23PLA28 1.22 LA8EG5LA8 

PLA41PEG23PLA41 1.78 LA12EG5LA12 

Haloperidol - D1 

Water - W 1 
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3.1.2.2 ผลและการอภิปราย 
- ผลของความเข้มข้น 
แบบจ าลองแบบหยาบของ PLA-PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ 3 ระบบ ท่ี

ใชศึ้กษาในงานวิจยัน้ีดว้ยเทคนิคมีโซสเกลแสดงดงัตารางท่ี 3.1 ซ่ึงมีการเปล่ียนแปลงอตัราส่วนบล็อก
ของ LA/EG 3 ค่า จากผลการศึกษาพบวา่ทั้งพฤติกรรมเฟสมีการเปล่ียนแปลงเม่ือเพิ่มความเขม้ขน้ของ
พอลิเมอร์ทั้ง 3 ระบบ ดงัแสดงดว้ยพื้นผิวของสนามความหนาแน่นของ LA บล็อกดงัแสดงในรูปท่ี 3.1 
ซ่ึงช้ีให้เห็นวา่ระบบ LA4EG5LA4, LA8EG5LA8 และ LA12EG5LA12 มีการเปล่ียนแปลงพฤติกรรมเฟสเม่ือ
ความเข้มขน้เพิ่มข้ึน LA8EG5LA8  และ LA12EG5LA12 มีการเปล่ียนแปลงรูปร่างจาก disorder เป็นเฟส
รูปร่างต่างๆ เช่น cylindrical หรือ lamellar โดยความเข้มข้นเร่ิมต้นท่ีเกิดไมเซลล์ของแต่ละระบบก็
แตกต่างกนัไป คือร้อยละ 20, 1 และ 0.5 โดยปริมาตร ตามล าดบั ซ่ึงจะเห็นไดว้า่บล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมี
อตัราส่วนบล็อก LA/EG ต  ่าท่ีสุดจะเกิดไมเซลลไ์ดท่ี้ความเขม้ขน้ท่ีค่อนขา้งสูง ดงัเห็นไดจ้ากรูปท่ี 3.1 

 
(A)       (B) 

 

 

 

  (C) 

 

 

 

รูปที่ 3.1 ลกัษณะสัณฐานท่ีเปล่ียนแปลงตามความเขม้ขน้ของพอลิเมอร์ ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส
ขอ ง   (A) LA4EG5LA4, (B) LA8EG5LA8 แล ะ  (C) LA12EG5LA12 เม่ื อ  Dis = disorder phase, M  = 
micelle, C = big cluster, Cy = cylindrical, D = disk-like micelle และ L = lamellar 
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นอกจากน้ีเพื่อให้เขา้ใจรายละเอียดของไมเซลล์ทรงกลมท่ีเกิดไดดี้ข้ึน จึงไดน้ าเสนอขอ้มูลโดย
ใช้ภาพตดัขวางสนามความหนาแน่น (density field) ของพอลิเมอร์แต่ละชนิดภายในไมเซลล์ทรงกลม
ของ LA8EG5LA8 บล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีความเขม้ขน้ร้อยละ 8 โดยปริมาตร ดงัรูปท่ี 3.2 ซ่ึงจะเห็นไดว้า่ไม
เซลล์ทรงกลมจะประกอบด้วยส่วนของ EG บล็อกในเฟสน ้ า ในขณะท่ีไม่ปรากฏเฟสน ้ าภายใน
แกนกลางของไมเซลล์ซ่ึงเป็นส่วนของ LA แสดงว่า ไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึนน้ีมีการจดัตวักนัอย่างแน่นหนา
ส าหรับส่วนของ LA การจดัเรียงตวัของแต่ละส่วนภายในไมเซลลน้ี์ยนืยนัดว้ยรูปจ าลองจากเทคนิค DPD 
ท่ีแสดงให้เห็นอย่างชัดเจนว่า ไมเซลล์ทรงกลมท่ีเกิดข้ึนนั้ นมีการรวมกลุ่มกันของ LA บล็อกเป็น
แกนกลางและถูกลอ้มรอบดว้ย EG บล็อกท่ีเรียงตวัในลกัษณะท่ีเป็นแบบห่วง (loop) จึงอาจกล่าวไดว้่า 
รูปร่างไมเซลลท่ี์เกิดข้ึนน้ีมีลกัษณะคลา้ยดอกไม ้(flower-like micelle) ดงัรูปท่ี 3.3 นัน่เอง 

 
 

 

 

 
รูปที่ 3.2 แสดง isosurface ของ  LA และ EG species ในไมเซลล์ทรงกลมท่ีเกิดจาก LA8EG5LA8 
ความเขม้ขน้ร้อยละ 8 โดยปริมาตร 
 
 

 

 

รูปที่ 3.3 แสดงภาพจ าลองไมเซลลท์รงกลมจากเทคนิค DPD ของ LA8EG5LA8 ความเขม้ขน้ร้อยละ 8 
โดยปริมาตร 
 
 
 

Spherical micelle                        EG part                      LA part 
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ผลของอตัราส่วน LA/EG 
บล็อกโคพอลิเมอร์จะเกาะกลุ่มกันอย่างรวดเร็วทนัทีท่ีสายโซ่โมเลกุลอยู่ในน ้ าและมีความ

เขม้ขน้มากกวา่ความเขม้ขน้เร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลล ์(cmc) ท าใหก้ารใชเ้ทคนิคมีโซดายน์เพื่อติดตาม
พฤติกรรมในเชิงพลวตัไม่ได้ ดังนั้ นข้อมูลส าคัญท่ีศึกษาถึงผลของอัตราส่วนบล็อกของพอลิเมอร์
องค์ประกอบต่อจากน้ีไปจะท าโดยใช้เทคนิค DPD ในการศึกษาบล็อกโคพอลิเมอร์ ส าหรับระบบ 
LA8EG5LA8 และ LA12EG5LA12 เน่ืองจากมีการเปล่ียนแปลงท่ีชดัเจนและอยูใ่นช่วงความเขม้ขน้ท่ีกวา้ง  

รูปท่ี 3.4 แสดงผลของอตัราส่วน LA/EG ต่อลักษณะสัณฐานของไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึนส าหรับ 
LA8EG5LA8 และ LA12EG 5LA12 ท่ีความเขม้ขน้ร้อยละ 8 โดยปริมาตร จะเห็นวา่ไมเซลล์ท่ีไดจ้ะมีขนาด
ใหญ่ข้ึนเม่ือเพิ่มความยาวของส่วน LA บล็อก ผลท่ีไดน้ี้สอดคลอ้งกบัขอ้มูลจากการทดลองท่ีรายงานโดย 
Venkatraman และคณะ การเปล่ียนแปลงขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์ตามความเขม้ขน้ของสารละลาย 
ทั้ง LA8EG5LA8 และ LA12EG5LA12 ท่ีค  านวณจากเทคนิค DPD แสดงในตารางท่ี 3.4 ซ่ึงจะเห็นได้ว่า
ขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์เปล่ียนแปลงตามความเขม้ขน้อยา่งไรก็ดี LA12EG5LA12 มีการเปล่ียนแปลง
ขนาดของไมเซลล์ตามความเขม้ขน้ชดัเจนกวา่ระบบ LA8EG5LA8 ซ่ึงจะมีขอ้มูลท่ีมีการกระจายมากกวา่ 
คาดวา่เป็นผลมาจากการมีอตัราส่วน LA/EG ท่ีค่อนขา้งต ่าและท าให้ไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึนไม่มีความเสถียร
พอ 
 
ตารางที่ 3.4 แสดงเปรียบเทียบผลของความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์ต่อขนาดของไมเซลล์ จาก
การจ าลองดว้ยเทคนิค DPD  
 

Polymer 
concentration 

LA12EG5LA12 LA8EG5LA8 

Size  S.D. Size S.D. 
0.5 1.76 0.58 1.73 0.62 
1 2.41 0.91 1.92 0.70 
2 2.45 0.92 2.83 1.01 
4 3.19 1.21 2.81 1.05 
6 3.56 1.39 2.90 1.01 
8 3.69 1.39 3.22 1.14 

12 3.87 1.56 3.30 1.25 
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รูปที ่3.4 เปรียบเทียบขนาดของไมเซลลท์รงกลมของ (A) LA8EG5LA8 และ (B) LA12EG5LA12 ท่ีความ
เขม้ขน้ร้อยละ 8 โดยปริมาตร 
 
ผลของการเติมโมเลกุลยา (ยาทีไ่ม่ชอบน า้) 

ในงานวิจยัน้ีไดใ้ช้เทคนิค DPD เพื่อศึกษาผลของการเติมโมเลกุลยาต่อการเกิดไมเซลล์ของ
บล็อกโคพอลิเมอร์ในน ้ า โดยใช้ระบบ LA8EG5LA8 ความเขม้ขน้ร้อยละ 8 โดยปริมาตรเป็นระบบ
ศึกษา จากผลการจ าลองพบวา่ เม่ือเติมยาท่ีความเขม้ขน้ร้อยละ 1 - 4 โดยปริมาตรลงไปจะยงัคงท าให้
เกิดไมเซลลรู์ปร่างทรงกลม แต่เม่ือเพิ่มความเขม้ขน้ของยามากกวา่ร้อยละ 4 โดยปริมาตรจะส่งผลให้
ไมเซลล์ทรงกลมไม่สามารถห่อหุ้มยาทั้งหมดเอาไวไ้ด้ ท าให้มีโมเลกุลยาบางส่วนจบักลุ่มกนัเอง
ภายนอกไมเซลลใ์นสารละลาย ดงัรูปท่ี 3.5  
 
 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 3.5 แสดงการเปล่ียนแปลงลกัษณะของไมเซลล์ทรงกลมตามความเขม้ขน้ของโมเลกุลยาของ 
LA8EG5LA8 ท่ีความเขม้ขน้ร้อยละ 8 โดยปริมาตร 

(A)                                 (B)   

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

นอกจากน้ียงัพบวา่ การเติมโมเลกุลยาลงไปในระบบจะมีผลท าใหข้นาดของไมเซลล์โตข้ึนตาม
สัดส่วนของยาท่ีเติมลงไป ดงัขอ้มูลตามตารางท่ี 3.5 
 
ตารางที ่3.5 แสดงเปรียบเทียบผลของความเขม้ขน้ของยาต่อขนาดของไมเซลลจ์ากการจ าลองดว้ย
เทคนิค DPD 
 

drug 
content 

LA12EG5LA12 LA8EG5LA8 

Size S.D. Size S.D. 
0.0 3.69 1.39 3.22 1.14 
1.0 3.68 1.30 3.27 1.26 
2.0 3.86 1.58 3.12 1.17 
4.0 3.92 1.52 3.47 1.38 
8.0 4.07 1.67 3.47 1.42 

12.0 4.50 1.92 3.78 1.60 

 
  
3.1.3 สรุปผลการวจัิยในส่วนของการจ าลองด้วยคอมพวิเตอร์ 

 
จากผลการศึกษาผลของอตัราส่วน LA/EG บล็อก ความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์ และการ

เติมโมเลกุลยาต่อพฤติกรรมเฟสและการเกิดไมเซลลข์อง LAx-EGy-LAx ในส่วนการจ าลองโดยใชโ้มเดล
อยา่งหยาบ ไดแ้ก่ เทคนิคมีโซดายน์และ DPD พบวา่อตัราส่วนบล็อกของพอลิเมอร์องคป์ระกอบมีส่วน
อยา่งมากต่อการเกิดไมเซลล์โดยท่ีอตัราส่วนท่ีเหมาะสมเท่านั้นท่ีจะสามารถเหน่ียวน าให้เกิดไมเซลล์
ทรงกลมได ้โดยการเพิ่มอตัราส่วนบล็อกจะส่งผลต่อทั้งความเขม้ขน้เร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลล์และ
ขนาดของไมเซลล์ดว้ย นอกจากน้ีพบวา่การเติมโมเดลยาท่ีไม่ชอบน ้ าลงไปในระบบท าให้เกิดไมเซลล์ท่ี
มีขนาดใหญ่ข้ึน และขนาดท่ีเปล่ียนไปน้ีจะเพิ่มข้ึนตามสัดส่วนของยาท่ีเติมลงไป โดยบล็อกโคพอลิเมอร์
ท่ีมีอตัราส่วน LA/EG บล็อกท่ีสูงกวา่มีประสิทธิภาพในการจบัยาไดม้ากกวา่ 

อยา่งไรก็ตาม เน่ืองจากไมเซลล์เกิดข้ึนอยา่งทนัทีทนัใดท่ีพอลิเมอร์ละลายในน ้ าท าให้
ไม่สามารถติดตามการเกิดในเชิงพลวตัได ้
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3.2 การเตรียมไตรบลอ็กโคพอลเิมอร์ไมเซลล์ 

3.2.1 วธีิการทดลอง 
3.2.1.1 การสังเคราะห์ PLA-PEG-PLA ไตรบลอ็กโคพอลเิมอร์ 

 การสังเคราะห์ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ PLA-PEO-PLA ท่ีมีความยาวสายโซ่ PLA ค่าต่างๆโดย
ก าหนดให ้PEG มีน ้ าหนกัโมเลกุลคงท่ีท่ีประมาณ 1,000 g/mol เป็นบล็อกกลาง การสังเคราะห์ท าได้
โดยใชก้ระบวนการพอลิเมอไรเซชนัแบบเปิดวงแหวนของมอนอเมอร์ L-lactide โดยใช ้Stannous (II) 
ethyl octanoate เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา ตามขั้นตอนดงัน้ี 

- เติม L-lactide และ PEG ลงในขวดกน้กลมสามคอ ท่ีต่อกบั vacuum pump และปลาย
ดา้นหน่ึงปิดดว้ย rubber septum  

- ดูดอากาศออกจากขวดกน้กลมผา่น vacuum pump ชา้ ๆ และเติมแก๊สอาร์กอนเขา้ไปใน
ขวดเพื่อท าใหบ้รรยากาศภายในปราศจากความเช้ือและแก๊สออกซิเจน  

- ฉีดสารละลายของตวัเร่งปฏิกิริยาลงไปในขวดกน้กลมโดยใชก้ระบอกฉีดยา และผา่น
แก๊สไนโตรเจนอีกคร้ังเพื่อก าจดัตวัท าละลาย 

- วางขวดกน้กลมบนอ่างน ้ามนัท่ีอุณหภูมิ 110 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 20-24 ชัว่โมง
ข้ึนอยูก่บัความยาวสายโซ่ของ PLA ท่ีตอ้งการ 

- เม่ือครบก าหนดเวลา เอาขวดกน้กลมออกจากอ่างน ้ามนั รอใหเ้ยน็ ก่อนท าการละลาย
และตกตะกอนดว้ย dichloromethane และ petroleum ether 2-3 คร้ัง 

- น าบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีไดไ้ปอบใหแ้หง้ใน vacuum oven ก่อนน าไปวเิคราะห์ลกัษณะ
และการทดลองในขั้นต่อไป 

 
ตารางที ่3.6 สภาวะท่ีใชใ้นการสังเคราะห์ PLA-PEO-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ โดยพอลิเมอไรเซ

ชนัแบบเปิดวงท่ีมี Stannous octanoate เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา 
 

System LA/EG block ratio Weight of LA in feed (g)* Weight of PEG in feed (g) 

TB1 0.61 1.0000 0.4953 
TB2 1.22 1.0000 0.2480 
TB3 2.00 1.0000 0.1510 

* หมายเหตุ เป็นค่าท่ีค  านวณทางทฤษฎี 
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3.2.1.3  ความเข้มข้นเร่ิมต้นของการเกดิไมเซลล์ (Critical micelle concentration: cmc) 
ความเขม้ขน้เร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลลข์องสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์แต่ละตวัท่ีสังเคราะห์

นั้นสามารถหาไดโ้ดยวธีิ Pyrene Probe Fluorescence ซ่ึงมีขั้นตอน ดงัน้ี  
- เตรียม stock solution ของ pyrene ใน acetone และ บล็อกโคพอลิเมอร์ในน ้ากลัน่ 
- หยดสารละลาย pyrene ท่ีเตรียมไวล้งในหลอดทดลองท่ีแหง้ สะอาด ทิ้งให ้acetone ระเหย 
- เติมสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ลงในหลอดทดลองท่ีมี pyrene อยู่ตามปริมาณท่ีค านวณ

ไวแ้ล้ว จากนั้ นปรับปริมาตรสารละลายในหลอดทดลองตามค่าความเข้มข้นต่างๆ ท่ี
ตอ้งการ ตั้งสารละลายใหเ้กิดสมดุลในท่ีมืด 

- วดั excitation spectra ของโมเลกุล pyrene ของสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์โดยวดัจาก
ความเขม้ขน้นอ้ยไปหามาก 

- น าข้อมูลท่ีได้ไปเขียนกราฟระหว่าง excitation spectra ของ pyrene กบัความเขม้ขน้ของ
บล็อกโคพอลิเมอร์ เพื่อค านวณหาค่า cmc ต่อไป 

 
3.2.1.4  ขนาดของพอลเิมอร์ไมเซลล์ 
  เม่ือเตรียมสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ไมเซลลไ์ดต้ามตอ้งการแลว้ สามารถน าไปวเิคราะห์
เพื่อหาขนาดของไมเซลล์ท่ีเกิดข้ึนไดโ้ดยใชเ้ทคนิคการกระเจิงแสง (Light scattering) ท่ีใช้ในการหา
ขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์ในรูปของรัศมีไฮโดรไดนามิกส์ (Hydrodynamic radius, RH) โดยได้
เ ดิ น ท า ง ไ ป ท า ก า ร ท ด ล อ ง ท่ี  Laboratory of Macromolecular Assemblies, Department of 
Macromolecular Science, Osaka University  ประเทศญ่ีปุ่น 

 
3.2.1.5  ความสามารถของพอลเิมอร์ไมเซลล์ในการจับโมเลกุลยา 
  ในการศึกษาความสามารถในการจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้ าของบล็อกโคพอลิเมอร์จะใช้
วิธีการหาค่า Partition coefficients of pyrene โดยอาศยัแนวความคิดว่าค่า cmc ท่ีหาโดยวิธี pyrene  
probe fluorescence นั้นมาจากการวิเคราะห์อตัราส่วนของโมเลกุล pyrene ท่ีกระจายตวัระหว่างเฟส
ของตวัท าละลายและบริเวณภายในส่วนแกนกลางของพอลิเมอร์ไมเซลล์ การวิเคราะห์ค่าดงักล่าวจะ
ท าให้ทราบขอ้มูลเก่ียวกบัสมบติัของแกนกลางในพอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีมีต่อโมเลกุลยาท่ีไม่ละลายน ้ า
เช่น โมเลกุล pyrene ท่ีใชเ้ป็นตวัแทนจ าลองของโมเลกุลยาท่ีไม่ละลายน ้ า ในการท านายค่า Partition 
coefficients of pyrene ระหว่างเฟสน ้ าและแกนกลางของพอลิเมอรไมเซลล์นั้ นสามารถหาได้จาก
ความสัมพนัธ์โดยสมการ 
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  เม่ือ  
 [Py]m และ [Py]w คือ ความเขม้ขน้ของ pyrene ในแกนกลางของพอลิเมอร์ไมเซลล์และในเฟสตวั
ท าละลายหรือน ้า ตามล าดบั   
 Kv คือ สัมประสิทธ์ิการกระจายของโมเลกุลยาในเฟสตวัท าละลายและในไมเซลล์ท่ีสภาวะ
สมดุล  
 c คือ ความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์ (กรัมต่อลิตร) 
  χPLA คือ สัดส่วนโดยน ้าหนกัของ PLA ในบล็อกโคพอลิเมอร์ และ  
 ρPLA  คือ ความหนาแน่นของ PLA (1.2 กรัม/มิลลิลิตร) 

 
3.2.2  ผลการทดลองและการอภิปรายผล 

3.2.2.1 การวเิคราะห์องค์ประกอบและน า้หนักโมเลกุลของโคพอลเิมอร์ 
  การวิเคราะห์องคป์ระกอบและน ้าหนกัโมเลกุลของพอลิเมอร์ท าไดโ้ดยเทคนิค 1H-NMRโดย
น าตวัอย่างท่ีสังเคราะห์ไดไ้ปละลายใน CDCl3 จากนั้นน าไปวิเคราะห์ 1H-NMR ท่ีความถ่ี 300 MHz 
บนัทึกสัญญาณในช่วง 0 - 7 ppm จากนั้นค านวณหาองค์ประกอบได้โดยการหาพื้นท่ีใตก้ราฟของ 
methine proton ของ L-lactide ซ่ึงปรากฏสัญญาณท่ีต าแหน่ง δ ≈ 5.2 ppm และ methylene proton 
ของ PEO ท่ีต  าแหน่ง δ ≈ 3.6 ppm เน่ืองจากต าแหน่งของสัญญาณโปรตอนเหล่าน้ีค่อนขา้งชดัเจน
และไม่ซ้อนทบักบัสัญญาณโปรตอนอ่ืนๆ การค านวณจึงพิจารณาเฉพาะโปรตอนท่ีอยูใ่นสายโซ่หลกั
เท่านั้น จากการหาพื้นท่ีใตก้ราฟประกอบกบัผลการวิเคราะห์ด้วยเทคนิคโครมาโตกราฟีแบบแยก
ขนาด (SEC หรือ GPC) ท่ีวดัโดยใช้เคร่ือง JASCO GPC-900 equipped with a Shodex Asahipak GF-
7M HQ column และมี THF เป็นตวัท าละลายชะ ขอ้มูลดงักล่าวน ามาค านวณหาปริมาณพอลิเมอร์
องคป์ระกอบและน ้าหนกัโมเลกุลของบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีสังเคราะห์ไดด้งัตารางท่ี 3.7 
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ตารางที่ 3.7 สัดส่วนของพอลิเมอร์องค์ประกอบและน ้ าหนักโมเลกุลของบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ี
สังเคราะห์ข้ึน 

 

System  Polymer 
LA/EG block in 

feed 
LA/EG block in 

producta 
PLADP b totalMn c 

TB1 
TB2 
TB3 

PLA29PEG23PLA29 
PLA56PEG23PLA56 
PLA83PEG23PLA83 

0.61 
1.22 
2.00 

2.56 
4.88 
7.28 

29 
56 
83 

  5,188 
  9,076 
12,964 

a Integration ratio of resonance due to PEG blocks at 3.6 ppm (–O–CH2CH2–) and to the PLA blocks at 5.2 ppm (Me–CH*<) in the 
1H NMR 

b
 PLA PEGDP DP LA/EG / 2   

c
   total PLA PEGMn » DP ×144 + DP ×44  

 
3.2.2.2 ความเข้มข้นเร่ิมต้นของการเกดิไมเซลล์ (Critical micelle concentration: cmc) 

ความเขม้ขน้เร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลลส์ามารถหาไดโ้ดยวิธี Pyrene Probe Fluorescence ซ่ึงวดั
การคายแสงฟลูออเรสเซนส์ของ pyrene ในสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีความเขม้ขน้ต่างๆ แลว้น า
ขอ้มูลดงักล่าวมาวิเคราะห์ผลเพื่อหาค่า cmc จากกราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่ง Excitation spectrum 
กบัความเข้มข้นของสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ดังรูปท่ี 3.6 ซ่ึงจะพบว่าความเข้มของ Excitation 
spectrum เพิ่มข้ึนตามความเขม้ขน้ของสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ เม่ือน าค่าสัดส่วนความเขม้ของ
สเปคตรัมท่ีช่วงความยาวคล่ืน 336 และ 334 nm มาเขียนกราฟเทียบกบัความเขม้ขน้จะสามารถหาค่า 
cmc ของสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ไดด้งัวธีิท่ีแสดงในรูป 3.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

0.6

0.8

1

1.2

1.4

-5 -4 -3 -2 -1 0

I 3
3

6
/I

3
3

4

Log c (g/L)

Fmax=1.30

Fmin=0.72

cmc = 0.6309 mg/L

0

40

80

120

160

200

240

280 300 320 340 360

In
te

n
si

ty

Wavelenght (nm)

Increase 

concentration

334 nm     

0

50

100

150

200

250

280 300 320 340 360

In
te

n
si

ty

Wavelength (nm)

Increase 
concentration

334          336nm

0

50

100

150

200

250

280 300 320 340 360

In
te

n
si

ty

Wavelenght (nm)

Increase 
concentration

334          336nm

0.6

0.8

1

1.2

1.4

-5 -4 -3 -2 -1 0

I 3
3

6
/I

3
3

4

Log c (g/L)

cmc = 0.4571 mg/L

Fmax=1.30

Fmin=0.69

 
(A)              (B) 

 
 
 
 
 
 
 
 
(C)  
 
 
 
  

 
 
 
รูปที ่3.6 excitation spectra (ความยาวคล่ืนท่ีใชใ้นการกระตุน้ 390 nm) ของ pyrene เทียบกบัความ
เขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์  (A) ระบบ TB1 (B) ระบบTB2 และ (C) ระบบTB3 
(A)                                                                  (B)  

 
 

 
 

 
 
 

 
รูปที ่3.7 อตัราส่วนของความเขม้แสงฟลูออเรสเซนส์ I336/I334 กบัล็อกกาลิทึมความเขม้ขน้ของบล็อกโค
พอลิเมอร์ (A) ระบบ TB2 และ (B) ระบบ TB3  
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จากการวเิคราะห์ผลการทดลองพบวา่บล็อกโคพอลิเมอร์ใหค้่า cmc ท่ีแตกต่างกนั ข้ึนอยูก่บัส่วน
ของแต่ละบล็อก เม่ืออัตราส่วน LA/EO เพิ่มข้ึนพบว่าค่าของ cmc จะเพิ่มข้ึน โดยเหตุว่าอัตราส่วน 
LA/EO ท่ีเพิ่มข้ึนหมายถึงการมีส่วนท่ีไม่ชอบน ้ าภายในโครงสร้างพอลิเมอร์เพิ่มข้ึนและจะส่งผลให้ไม
เซลล์เกิดข้ึนได้ยากกว่าเน่ืองจากพอลิเมอร์ตอ้งใช้เวลาในการจดัเรียงตวัมากข้ึน ส าหรับบล็อกโคพอลิ
เมอร์ท่ีมีอตัราส่วน LA/EO ต ่าสุดนั้น (ระบบ TB1) จะไม่สามารถเกิดไมเซลล์ไดเ้ลย ดงันั้น จะมีเฉพาะ
บล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีอตัราส่วน LA/EO ท่ีมากพอเท่านั้น (ระบบ TB2 และ TB3) ท่ีจะสามารถเกิดไม
เซลลใ์นตวัท าละลายท่ีเหมาะสมได ้ดงัขอ้มูลสรุปในตารางท่ี 3.9 

 
3.2.2.3  ขนาดของพอลเิมอร์ไมเซลล์ 
  การวิเคราะห์ขนาดของไมเซลล์ในสารละลายบล็อกโคพอลิเมอร์ ท าไดโ้ดยใช้เทคนิคการ
กระเจิงแสง (Light scattering) โดยท่ีขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีจะจะอยู่ในรูปของรัศมีไฮโร
ไดนามิกส์ (Hydrodynamic Radius, RH) เน่ืองจากสารละลาย TB1 นั้นไม่สามารถเกิดเป็นพอลิเมอร์
ไมเซลลไ์ด ้ดงันั้น ขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีรายงานในท่ีน้ีจะมีเพียงระบบ TB2 และ TB3 โดยท า
การทดลองท่ี Laboratory of Macromolecular Assemblies, Department of Macromolecular Science, 
Osaka University โดยวิเคราะห์จากผลการทดลองท่ีมีการเปล่ียนแปลงความเขม้ขน้ของสารละลาย
บล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีอุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียสได้ ดงัขอ้มูลในตารางท่ี 3.8 ซ่ึงแสดงให้เห็นได้ว่า
ขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์นั้นจะเพิ่มข้ึนตามความเขม้ขน้ของ TB3  

 
ตารางที ่3.8 แสดงผลการวเิคราะห์ดว้ย Light scattering ของ PLA-PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ 
 

Polymer  c (g/L) τ/k2 (10-8) RH, app (nm) 

TB2 
PLA28PEG23PLA28 

0.1 
0.04 
0.01 

0.008 
0.004 

2.85 
2.89 
2.93 
2.97 
2.83 

100.96 
135.55 

95.84 
115.73 
114.64 

TB3 
PLA41PEG23PLA41 

0.1 
0.04 
0.01 

0.008 
0.004 

2.73 
2.99 
2.96 
2.93 
3.83 

150.52 
131.19 
126.46 
123.91 
119.68 
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อย่างไรก็ดี ขนาดของพอลิเมอร์ไมเซลล์จะค่อนขา้งไม่มีความสัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้ของ
สารละลายพอลิเมอร์ส าหรับระบบ TB2 ดงัแสดงในรูปท่ี 3.8  
(A)                                                                             (B) 

 
 
 
 
 
 
 
 

รูปที ่3.8  แสดงการพลอต Hydrodynamic radius (RH) กบัความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์ (A) 
TB2 และ (B) TB3 

 
3.2.2.4  ความสามารถของไมเซลล์ในการจับโมเลกุลยา 

การศึกษาความสามารถในการจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้ าของบล็อกโคพอลิเมอร์ไมเซลลน้ี์ท า
ไดโ้ดยวิธีการหาสัมประสิทธ์ิการแยก (Partition coefficients) ของโมเลกุล pyrene โดยใชห้ลกัการวา่
ค่า cmc ท่ีหาโดยวิธี pyrene  probe fluorescence นั้นสามารถน าขอ้มูลดงักล่าวมาวิเคราะห์ค่าสัดส่วน
ของโมเลกุล pyrene ท่ีกระจายระหวา่งเฟสของตวัท าละลายและภายในส่วนแกนกลางของพอลิเมอร์
ไมเซลล์ การวิเคราะห์สัมประสิทธ์ิการแยกจะท าให้ทราบขอ้มูลเก่ียวกบัสมบติัของพอลิเมอร์ไมเซลล์
ต่อโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้า ในการทดลองสามารถค านวณค่าสัมประสิทธ์ิการแยกของ pyrene โดยการ
เขียนกราฟความสัมพันธ์ดังตัวอย่างในรูป 3.7  เพื่อหาค่า  F, Fmin และ Fmax ก่อนน าไปหาค่า 
สัมประสิทธ์ิการแยก pyrene โดยใชส้มการ (1) และ (2) โดยค่าดงักล่าวสามารถหาไดเ้ช่นท่ีแสดงใน
รูป 3.7 ซ่ึงเป็นกราฟความสัมพนัธ์ระหวา่ง [Py]m/[Py]w กบัความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์ TB2 
และ TB3 จากผลการวิเคราะห์ขอ้มูลท่ีไดพ้บวา่แกนกลางของพอลิเมอร์ไมเซลล์สามารถจบัโมเลกุล
ของ pyrene ไดม้ากข้ึนเม่ือมีความยาวสายโซ่ LA สูงข้ึน โดยพิจารณาจากค่าคงท่ี K ดงัสรุปในตารางท่ี 
3.9 
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ตารางที ่3.9 แสดงขอ้มูลสรุปท่ีไดจ้ากการ PLA-PEG-PLAไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ 
 

System Triblock copolymer 
LA/EG 

ratio 
PLA 

fraction 
cmc 

(mg/L) 
Kv 

(x 105) 

TB1 
TB2 
TB3 

PLA29PEG23PLA29 
PLA56PEG23PLA56 
PLA83PEG23PLA83 

2.56 
4.88 
7.28 

0.80 
0.89 
0.92 

- * 
0.46 
0.63 

- * 
1.60 
3.42 

 
 3.2.3 สรุปผลการวจัิย 

ได้ศึกษาผลอตัราส่วน LA/EG ความเขม้ข้นของสารละลายพอลิเมอร์ และการเติมยาท่ีไม่
ชอบน ้ าต่อการเปล่ียนแปลงในการเกิดไมเซลล์ระบบ PLA-PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์ 3 
ระบบ ได้แก่ PLA29PEG23PLA29 PLA56PEG23PLA56 และ PLA83PEG23PLA83 ซ่ึงเตรียมจากปฏิกิริยา
การเปิดวงแหวนของ Lactide โดยมี stannous octoate เป็นตวัเร่งปฏิกิริยา จากการเตรียมสารละลายไม
เซลล์ของบล็อกโคพอลิเมอร์ทั้ง 3 ระบบ พบวา่ท่ีอตัราส่วน LA/EG ท่ีสูงพอ (PLA56PEG23PLA56 และ 
PLA83PEG23PLA83) และความเขม้ขน้ของบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีเหมาะสมเท่านั้นท่ีสามารถเกิดไมเซลล์
ท่ีมีรูปร่างทรงกลมได ้นอกจากน้ียงัพบว่าบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ีมีอตัราส่วน LA/EG บล็อกสูงกว่าจะ
สามารถจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้าไดม้ากกวา่ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



บทที่  4    
สรุปผลการวจิัย 

                
ไดศึ้กษาผลของอตัราส่วนบล็อกของ LA/EG ต่อการเตรียมพอลิเมอร์ไมเซลล์ระบบ PLA-

PEG-PLA ไตรบล็อกโคพอลิเมอร์โดยการจ าลองเชิงโมเลกุลดว้ยเทคนิค MesoDyn ต่อแผนภาพเฟส 
และลักษณะการเกิดไมเซลล์ในสารละลาย พบว่าเฉพาะอตัราส่วน LA/EG ท่ีเหมาะสมเท่านั้ นท่ี
สามารถเหน่ียวน าให้เกิดไมเซลล์รูปร่างทรงกลมได้และมีผลต่อลกัษณะเฟสอ่ืนๆของละลายพอลิ
เมอร์ท่ีความเขม้ขน้สูงข้ึน การเพิ่มอตัราส่วน LA/EG มีผลท าให้ไดพ้อลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีมีขนาดใหญ่
ข้ึนและค่าความเขม้ขน้เร่ิมตน้ของการเกิดไมเซลล์ก็เพิ่มข้ึนดว้ยสอดคลอ้งกบัผลการทดลองหา ขนาด
ของพอลิเมอร์ไมเซลล์โดยเทคนิคการกระเจิงแสง (light scattering) อย่างไรก็ตาม ขนาดของพอลิ
เมอร์ไมเซลล์จะไม่ค่อยมีความสัมพันธ์กับความเข้มข้นสารละลายพอลิเมอร์ส าหรับระบบท่ีมี
อตัราส่วน LA/EG ต  ่าเกินไป นอกจากน้ียงัพบด้วยว่าพอลิเมอร์ไมเซลล์ท่ีเตรียมจากบล็อกโคพอลิ
เมอร์ท่ีมีอตัราส่วน LA/EG สูงกวา่จะมีความสามารถในการจบัโมเลกุลยาท่ีไม่ชอบน ้ าไดม้ากข้ึนโดย
จะถูกจบัไวบ้ริเวณแกนกลางของไมเซลล์ซ่ึงเกิดจากการเกาะกลุ่มกนัของหมู่  LA และถูกลอ้มรอบ
ดว้ย ส่วนของ EG ซ่ึงช่วยใหโ้ครงสร้างไมเซลลมี์ความเสถียรในตวักลางท่ีเป็นน ้า 
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ประวตันัิกวจิยั 
 
 ดร.วิสิษฐ์ แววสูงเนิน เกิดท่ี อ ำเภอด่ำนขุนทด จงัหวดันครรำชสีมำ วนัท่ี 19 กนัยำยน 2515 
ไดรั้บกำรศึกษำขั้นประถมศึกษำท่ีโรงเรียนพงษศิ์ริวทิยำและมธัยมศึกษำตอนตน้ท่ีโรงเรียนมธัยมด่ำน
ขุนทด จำกนั้นไดผ้ำ่นกำรคดัเลือกให้รับทุนโครงกำรพฒันำและส่งเสริมผูมี้ควำมสำมำรถพิเศษทำง
วิทยำศำสตร์และเทคโนโลยี (พสวท) และได้เดินทำงไปศึกษำต่อระดับมธัยมศึกษำตอนปลำยท่ี
โรงเรียนแก่นนครวิทยำลยัจนจบมธัยมศึกษำปีท่ี 6 หลงัจำกนั้นจึงเขำ้ศึกษำต่อระดบัอุดมศึกษำท่ีคณะ
วทิยำศำสตร์ มหำวทิยำลยัขอนแก่นโดยเลือกสำขำเคมีเป็นวชิำเอก จบกำรศึกษำระดบัปริญญำตรีดว้ย
เกียรตินิยมอนัดับ 1 ในปี พ.ศ. 2537 และได้เดินทำงไปศึกษำต่อท่ีประเทศสหรัฐอเมริกำด้วยทุน
โครงกำร พสวท.โดยเลือกศึกษำท่ีสำขำวชิำ Polymer Science มหำวิทยำลยั Akron มลรัฐ Ohio จนจบ
กำรศึกษำระดบัปริญญำเอกในปี 2542 ไดเ้ดินทำงกลบัประเทศไทยในปีเดียวกนัและเร่ิมปฏิบติังำนท่ี
สำขำวิชำเคมี มหำวิทยำลยัเทคโนโลยีสุรนำรี จงัหวดันครรำชสีมำ โดยรับผิดชอบกำรสอนและเป็น
อำจำรยท่ี์ปรึกษำนกัศึกษำทั้งระดบัปริญญำตรีและบณัฑิตศึกษำ ต่อมำในปี 2546 จึงไดเ้ดินทำงไปท ำ
วิจยัเพิ่มเติมทำงด้ำนกำรจ ำลองแบบโมเลกุลของระบบพอลิเมอร์ผสมและบล็อกโคพอลิเมอร์ท่ี
ภำควิช ำ Material Science and Engineering, Seoul National University, South Korea เป็ น เวลำ 6 
เดือน 

งำนวิจยัหลกัท่ีสนใจจะเก่ียวขอ้งกบัเคมีเชิงฟิสิกส์ของพอลิเมอร์ กำรจ ำลองแบบโมเลกุล 
และเคมีค ำนวณ นอกจำกน้ียงัไดเ้ร่ิมท ำงำนวิจยัประยุกต ์2 หวัขอ้ ไดแ้ก่ กำรศึกษำพอลิเมอร์อิเล็กโตร
ไลทแ์ละพอลิเมอร์นำโนคอมโพสิตเพื่อใชเ้ป็นสำรอิเล็กโตรไลทใ์นแบตเตอรีและกำรศึกษำพอลิเมอร์
ไมเซลล์เพื่อใช้ในกำรขนส่งยำในร่ำงกำย นอกจำกน้ียงัมีผลงำนกำรเขียนหนงัสือ 1 เล่ม คือ เคมีเชิง
ฟิสิกส์ของพอลิเมอร์ เพื่อใช้ประกอบกำรสอนวิชำหัวขอ้เลือกสรรทำงเคมีเชิงฟิสิกส์ท่ีมหำวิทยำลยั
เทคโนโลยสุีรนำรี 

 

 

 

 

 

 

 

 


