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บทคัดย-อ 
การวิเคราะห�เชิงความร�อนโดยวิธีดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริเมทรีมีความสําคัญในทางเภสัชกรรม

โดยเฉพาะอย�างยิ่งสําหรับยาเตรียมรูปแบบของแข็ง เนื่องจากได�มีการพัฒนาวิธีดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริเมทรี
หภูมิซึ่งเปCนระบบเสริมของวิธีดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริเมทรีแบบทั่วไป วิธีดิฟเฟอเรนเชียล

แบบปรับเปลี่ยนอุณหภูมิแตกต�างไปจากแบบทั่วไป คือ มีการให�ความร�อนแบบไม�คงที่ในอัตราข้ึนลงเปCน
ลักษณะไซน�เวฟหรือลักษณะฟEนเลื่อย ทําให�สามารถแยกสัญญาณการไหลของความร�อน ออกเปCนแบบผันกลับไม�ได� เช�น 
การคลายตัวของพอลิเมอร�หรือการระเหยของน้ําที่มีความร�อนเก่ียวข�อง และแบบผันกลับได� เช�น อุณหภูมิสภาพแก�ว โดย
อาศัยวิธีการแปลงฟูเรียร� เพื่อตัดสัญญาณรบกวนในการหาอุณหภูมิสภาพแก�วซ่ึงมักบดบังจากการคลายตัวของพอลิเมอร�
หรือการระเหยของน้ําที่มีความร�อนเก่ียวข�อง และยังช�วยเพิ่มความละเอียดในการตรวจวัดอุณหภูมิสภาพแก�วอีกด�วย 

นี้ยังกล�าวถึงการประยุกต�ใช�เคร่ืองดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริมิเตอร�ทั้งสองแบบในงานเภสัชกรรมที่
เก่ียวข�องกับตัวยาในยาเตรียมรูปแบบของแข็งสําหรับการระบุพหุสัณฐานของรูปผลึก การศึกษาจล
การหาอันตรกิริยาระหว�างตัวยาและสารช�วยจากจุดหลอมเหลวที่ลดลง การแสดงลักษณะเฉพาะในยาเตรียมรูปแบบ
ของแข็งกระจายตัว และการศึกษาความคงตัวของตัวยาที่อยู�ในรูปอสัณฐาน  
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT    

Differential scanning calorimetry (DSC) is an important thermal analysis technique which is 

frequently used in pharmaceuticals, especially in solid-state formulations. The development of Modulated 

Temperature Differential Scanning Calorimetry (MTDSC) which is an extension of conventional DSC, it 

employs a non-linear heating rate like a sine wave or seesaw which offers a remarkable advantage of 

deconvoluting the heat flow signal into reversing heat flow and non-reversing heat flow by using a Fourier 

transform mathematic deconvolution. MTDSC can separate non-reversible thermal events such as water 

evaporation or polymer relaxation from reversible thermal events (glass transition temperature). 

Consequently, it reveals hidden thermal events and improves the resolution of detecting a glass transition 

temperature. Additionally, this review also focuses on the applications of conventional DSC and MTDSC in 

pharmaceutical solid-state formulation development including identification of polymorphism of active 

pharmaceutical ingredients (APIs) and their thermodynamic properties, a study of the crystallization kinetics 

of APIs, assessment of the interaction between APIs and excipients, and characterization of solid dispersion 

formulations and the long-term stability of the amorphous drug in the formulations. 

 

KeywordsKeywordsKeywordsKeywords::::  thermal analysis, differential scanning calorimetry, modulated temperature differential scanning 

calorimetry, solid-state formulation characterization 
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บทนํา  
การวิเคราะห�เชิงความร�อนเปCนการศึกษาสมบัติของ

สารที่เปลี่ยนไปจากความร�อนที่ได�รับซ่ึงมีความสําคัญ
สํ า ห รั บ อุ ตส า หก ร รม ต� า ง  ๆ  เ ช� น  อุ ต ส า หก ร ร ม
อิเล็กทรอนิกส� พอลิเมอร� โลหะ สิ่งทอปMองกันความร�อน 
อาหาร เภสัชกรรม และเคร่ืองสําอาง การวิเคราะห�เชิง
ความร�อนที่ใช�ศึกษาสมบัติทางกายภาพของสารมีหลายวิธี 
ได�แก� วิธีดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริเมทรี (DSC) วิธี
วิเคราะห�น้ําหนักเชิงความร�อน (TGA) วิธีวิเคราะห�เชิงกล
ขณะได�รับความร�อน (DMTA) การใช�กล�องจุลทรรศน�
ร�วมกับแท�นความร�อน และวิธีวิเคราะห�เชิงความร�อน
เฉพาะที่ บทความนี้มีวัตถุประสงค�เพื่ออธิบายหลักการและ
ทฤษฎีของเคร่ืองดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริมิเตอร�
แบบธรรมดาและแบบปรับเปลี่ยนอุณหภูมิ (MTDSC) ที่
นํามาใช�วิเคราะห�ในด�านเภสัชกรรมที่เก่ียวกับยาเตรียม
รูปแบบของแข็ง เช�น การแสดงลักษณะเฉพาะของตัวยา
และชนิดพหุสัณฐานจากจุดหลอมเหลว การศึกษา
จลนศาสตร�การตกผลึกของตัวยา การศึกษาอันตรกิริยา
ระหว�างตัวยาและสารช�วย การคํานวณหาค�าการละลาย
ของตั ว ย า ใน  เมท ริกซ� ของแ ข็ ง รวมทั้ ง ก า ร ศึกษา
ลักษณะเฉพาะและเสถียรภาพทางกายภาพของตํารับ
ของแข็งกระจายตัว 
 

หลักการและทฤษฎีของดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริ
มิเตอร
 

วิธีดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริเมทรี (DSC) 
เปCนวิธีวิเคราะห�เชิงความร�อนซ่ึงวัดการไหลของความร�อน 
(heat flow) ข�อมูลที่ได�จากการวิเคราะห� ได�แก� จุด
หลอมเหลว (melting point) จุดเดือด (boiling point) 
อุณหภูมิตกผลึก (crystallization temperature) 
อุณหภูมิสภาพแก�ว (glass transition temperature) 
อุณหภูมิที่สารสลายตัว (degradation temperature) 
และค�าความจุความร�อนจําเพาะ (heat capacity) 
นอกจากนี้ยังใช�ใน การระบุปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนเปCนแบบดูด
ความร�อน (endothermic) หรือคายความร�อน 

(exothermic) วิธีนี้ใช�ตัวอย�างปริมาณน�อย 2 - 10 
มิลลิกรัม และใช�ช�วงอุณหภูมิได�ตั้งแต�อุณหภูมิห�องจนถึง 
600 องศาเซลเซียส อุณหภูมิเร่ิมต�นอาจเปCน -120 องศา
เซลเซียส แล�วแต�อุปกรณ�ทําความเย็น 

เคร่ือง DSC มีสองประเภท คือ heat flux และ 
power compensation ดังแสดงในรูปที่ 1 ชนิด heat 
flux มีเตาเผาเดียวสําหรับบรรจุภาชนะใส�สารตัวอย�างและ
ภาชนะอ�างอิงไว�ด�วยกันซ่ึงทําให�ค�าเส�นพื้น (baseline) ที่
เรียบและสมํ่าเสมอกว�าชนิด power compensation 
สําหรับชนิด power compensation มีเตาเผาที่แยกกัน
สําหรับภาชนะตัวอย�างและภาชนะอ�าง อิงทําให� ได�     
อัตราการให�ความร�อนและความเย็นที่มีประสิทธิภาพที่
ดีกว�า เคร่ือง DSC ทั้งสองชนิดนี้มีข�อได�เปรียบและ
เสียเปรียบที่แตกต�างกันแต�ความถูกต�องในการวัดและ
ความไวนั้นไม�แตกต�างกัน1 

ค�าที่วัดได�จะแสดงเปCน thermogram โดยแกนตั้ง
เปCนค�าการไหลของความร�อนและแกนนอนเปCนอุณหภูมิหรือ
เวลา ค�าการไหลของความร�อนไม�สามารถวัดได�โดยตรง
เหมือนการวัดอุณหภูมิโดยการวัดค�าการไหลของความร�อน
จะใช�เทอร�มอคัปเปiล (thermalcouple) วัดอุณหภูมิของ
ตัวอย�างที่อยู�ในภาชนะเปรียบเทียบกับภาชนะอ�างอิงโดย
เปCนอัตราส�วนกับค�าต�านทางความร�อน (thermal resistant) 

การเปลี่ยนแปลงทางความร�อนที่เคร่ืองตรวจวัดได� 
คือ การหลอมเหลว การตกผลึก การสลายตัว การระเหิด 
การคลายตัวของพอลิเมอร� การสูญเสียผลึกของตัวทํา
ละลาย (desolvation) การระเหยของสารละลายที่ตกค�าง      
(น้ําหรือสารละลายอินทรีย�) การเปลี่ยนรูปของพหุสัณฐาน
และอุณหภูมิสภาพแก�วซ่ึงสารเปลี่ยนจากสภาพของแข็ง
เปราะคล�ายแก�วไปเปCนสภาพนุ�มคล�ายยาง รูปที่ 2b แสดง
ถึงอุณหภูมิสภาพแก�ว การตกผลึก และจุดหลอมเหลวของ
ผงยาพาราเซตามอลมีทิศทางของจุดสูงสุดและต่ําสุดของ
อุณหภูมิที่ บอกถึงลักษณะของปฏิกิ ริยาใน รูปที่  2a       
การตกผลึ ก มีจุ ดยอด เปCนจุดสู งสุดที่ เปC นป ฏิ กิ ริ ยา        
คายความร�อน ในทางตรงกันข�ามการหลอมเหลวที่
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รูปที่ 1 ลักษณะเตาเผาของ DSC (a) ชนิด heat flux (b) ชนิด power compensation 
 
จุดต่ําสุดบ�งบอกการเปCนปฏิกิริยาดูดความร�อน ลักษณะหัว
ตั้งหรือหัวกลับของ thermogram ข้ึนอยู�กับการตั้งเคร่ือง 
ทิศทางของจุดยอดในปฏิกิริยาดูดความร�อนและคาย   
ความร�อนจะอยู�ตรงกันข�ามกันเสมอ ส�วนอุณหภูมิสภาพ 
แก�วจะเปCนจุดก่ึงกลางของระยะห�างระหว�างเส�นพื้นที่
เปลี่ยนแปลงไป 

การวิเคราะห�เชิงความร�อนด�วยเคร่ือง DSC มีปEจจัย
ที่เก่ียวข�องดังรายละเอียดต�อไปนี้1 

1. อัตราการให�ความร�อนและการทําความเย็น อัตรา
การให�ความร�อนสูงสุดที่นิยมคือ 20 องศาเซลเซียส/นาที   
ในกรณีเคร่ือง hyper-DSC หรือ high speed DSC เปCน

เคร่ืองแบบพิเศษที่มีอัตราการให�ความร�อนได�สูงถึง 500 
องศาเซลเซียสต�อนาที2 สําหรับอัตราการทําความเย็นจะ
ข้ึนอยู�กับอุปกรณ�ทําความเย็นซ่ึงโดยปกติจะมากกว�า 40 
องศาเซลเซียสต�อนาที เม่ืออุณหภูมิสูงกว�า 200 องศา
เซลเซียสแต�เม่ืออุณภูมิที่จะศึกษาใกล�อุณหภูมิต่ําสุดของ
อุปกรณ�ทําความเย็น อัตราการหล�อเย็นจะช�าอยู�ที่ประมาณ 
5 - 10 องศา เซลเซียสต�อนาที   ทั้ งนี้ ข้ึ นอยู� กั บ ขีด
ความสามารถของอุปกรณ� ดังนั้นควรศึกษาขีดจํากัด     
ด�านการให�ความร�อนและทําความเย็นเพราะแต�ละเคร่ือง  
มีขีดความสามารถที่แตกต�างกัน 

 

 
 

รูปที่ 2 (a) Thermogram ที่แสดงอุณหภูมิสภาพแก�ว การตกผลึก และจุดหลอมเหลวของตัวยาพาราเซตามอล           
(b) อุณหภูมิสภาพแก�วที่วัดจากจุดก่ึงกลางของเส�นพื้น (baseline) ที่เปลี่ยนไป 
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อัตราการให�ความร�อนที่ช�าจะเพิ่มความละเอียด
การวิเคราะห� แต�จะใช�เวลาที่นานข้ึน ซ่ึงไม�เหมาะกับสารที่
ไม�คงตัวต�อความร�อน เช�น พหุสัณฐาน (polymorph) ของ
ยาที่เกิดการเปลี่ยนแปลงไปเปCนรูปแบบผลึกที่คงตัวกว�า
เม่ือได�รับความร�อนที่นานข้ึน3 การให�ความร�อนในอัตราเร็ว
สูงเปCนการเพิ่มความไวในการวิเคราะห�และทําให�ได�สภาวะ
ที่ ใกล� เ คียง กับสภาวะจริงของตัวอย�าง  ข�อเสียของ         
การวิเคราะห�แบบรวดเร็วคือ มีความละเอียดต่ําโดยทั่วไป
อัต ราควา มร� อน ในกา รวิ เ ค ร า ะห� มั ก ใช� ที่  5  - 1 0         
องศาเซลเซียสต�อนาที4 ดังนั้นควรปรับอัตราการให�ความ
ร�อนให�เหมาะสม 

2. น้ําหนักตัวอย�าง การวิเคราะห�ในทางเภสัชกรรม
ทั่วไป5 จะใช�ตัวอย�าง 3 - 5 มิลลิกรัมที่บดเปCนผงละเอียด
เพื่อเพิ่มผิวสัมผัสกับภาชนะบรรจุตัวอย�างในกรณีที่     
การเปลี่ยนแปลงทางความร�อนวิเคราะห�ได�ยาก เช�น    
การหาอุณหภูมิสภาพแก�วของพอลิเมอร�บางชนิด การเพิ่ม
ปริมาณตัวอย�างจะช�วยเพิ่มความไวสําหรับการวิเคราะห� 
ทั้งนี้ต�องคํานึงถึงความจุและชนิดของภาชนะบรรจุควบคู�
ไปด�วย 

3. ภาชนะบรรจุตัวอย�าง วัสดุที่นํามาใช�เปCนภาชนะ
บรรจุตัวอย�าง ได�แก� ทองคํา ควอทซ� อะลูมิเนียม วัสดุ
เหล�านี้มีสมบัติในการนําความร�อนที่ดีและไม�เกิดปฏิกิริยา
กับตัวอย�าง ภาชนะบรรจุตัวอย�างประกอบด�วยฝาปiดและ
ตัวภาชนะ ภาชนะบรรจุตัวอย�างมีหลายแบบ เช�น ภาชนะ
บรรจุตัวอย�างแบบฝาเปiด (opened pan) แบบมาตรฐาน 
(standard pan) และแบบปiดสนิท (hermetic pan) ใน
การวิเคราะห�ภาชนะอ�างอิง (reference pan) และภาชนะ
บรรจุตัวอย�างควรให�มีน้ําหนักใกล�เคียงกันมากที่สุดหรือ
ควรมีน้ําหนักที่เท�ากัน5 

4. ชนิดและอัตราเร็วของกpาซเฉ่ือยเคร่ืองมือทํางาน
ภายใต�สภาวะกpาซเฉ่ือยไนโตรเจนหรือฮีเลียม กpาซฮีเลียมมี
การนําความร�อนที่ดีกว�าไนโตรเจน ทําให�ได�ผลการ
วิเคราะห�ที่ละเอียดกว�า แต�ข�อเสียคือจะมีสภาวะสมดุลช�า
กว�าระบบที่ใช�กpาซไนโตรเจนหลังจากเปiดเตาสู�บรรยากาศ

ปกติเพื่อบรรจุตัวอย�าง เนื่องจากความต�างของการนํา
ความร�อนของบรรยากาศปกติและฮีเลียมในระหว�างการ
วิเคราะห� การให�กpาซเฉ่ือยเข�าในระบบในอัตราที่เหมาะสม
จะสามารถช�วยไล�สารระเหยที่เกิดจากกระบวนการให�   
ความร�อนแก�สารตัวอย�างไม�ให�ไปเกาะกับเซ็นเซอร�วัด
อุณหภูมิ นอกจากนี้ยังปMองกันการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน
ของตัวอย�างเม่ือได�รับความร�อน โดยทั่วไปอัตราเร็วของ
กpาซเฉ่ือยข้ึนอยู�กับลักษณะการใช�งานและรุ�นของเคร่ือง 
โดยทั่วไปใช�ประมาณ 15 - 50 มิลลิลิตรต�อนาที 

5. ความละเอียดของการเก็บข�อมูลความละเอียด
ของ thermogram ข้ึนอยู�กับจํานวนข�อมูลที่เคร่ืองบันทึก
โดยเฉพาะเม่ืออัตราการให�ความร�อนที่สูงอุณหภูมิจะ
เพิ่มข้ึนอย�างรวดเร็วจึงควรเพิ่มความละเอียดในการเก็บ
ข�อมูลให�ถ่ีมากข้ึน เช�น 10 จุดต�อ 1 วินาทีสําหรับอัตรา 
การให�ความร�อนที่ 20 องศาเซลเซียสต�อนาที หรือเก็บ
ข�อมูล 1 จุดต�อ 1 วินาทีสําหรับอัตราการให�ความร�อนต่ํา 
เช�น 1 องศาเซลเซียสต�อนาที  
 

ดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริมิเตอร
แบบปรับเปลี่ยน
อุณหภูมิ (MTDSC) 

เ ค รื่ อ ง  D S C  แ บ บ ทั่ ว ไ ป ไ ม� ส า ม า ร ถ แ ย ก
ปรากฏการณ�ทางความร�อนได�หากมีปรากฏการณ�ทาง
ค ว า ม ร� อน เ กิ ด พ ร� อม กั น ส อ งป ร า ก ฏก า ร ณ�  เ ช� น 
ปรากฏการณ�สภาพแก�วของพอลิเมอร�หรือยาที่มีการคาย
ความร�อนด�วย ทําให�การตรวจจับอุณหภูมิสภาพแก�ว
เปCนไปได�ยากเนื่องจากถูกบดบังด�วยกระบวนการคาย 
ความร�อน ลักษณะของการคายความร�อน ณ อุณหภูมิ
สภาพแก�วดังแสดงใน รูปที่ 2b การใช� DSC แบบ
ปรับเปลี่ยนอุณหภูมิสามารถแก�ปEญหานี้ได�6 

ดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริมิเตอร�แบบ
ปรับเปลี่ยนอุณหภูมิ (MTDSC) มีการให�ความร�อนแบบ
ปรับอุณหภูมิข้ึนลงที่ไม�คงที่เหมือนเคร่ืองทั่วไป อัตรา   
การให�ความร�อนจะเพิ่มข้ึนและลดลงเปCนลักษณะไซน�เวฟ
หรือฟEนเลื่อยดังแสดงใน รูปที่ 3A โดยมีอัตราการให�  
ความร�อนเฉลี่ยเท�ากับอัตราการให�ความร�อนในเคร่ือง
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ทั่วไป การให�ความร�อนในลักษณะไซน�เวฟอธิบายได�ด�วย
สมการที่ 1 

 

          =  β + ATω cos (ω t)  ----- (1) 
 

ซ่ึง dT/dt คืออัตราการให�ความร�อนแบบปรับเปลี่ยน  

 β คืออัตราการให�ความร�อนแบบเส�นตรง  AT คือช�วง
อุณหภูมิแบบปรับเปลี่ยน ω คือช�วงเวลาในการให�ความร�อน
ที่ปรับเปลี่ยนหนึ่งรอบ และ t คือเวลา พารามิเตอร�เหล�านี้มี
ผลต�อการวิเคราะห� โดยอัตราการให�ความร�อนควรเปCน 1 - 5 
องศาเซลเซียสต�อนาที เนื่องจากต�องมีการปรับเปลี่ยน
อุณหภูมิอย�างน�อย 6 รอบในระหว�างเกิดปรากฏการณ�ทาง
ความร�อน (ดังแสดงในรูปที่ 3B) เพื่อให�เพียงพอต�อการ
วิเคราะห�ด�วยการแปลงฟูเรียร�อย�างถูกต�อง นอกจากนี้ 
ความกว�างของช�วงอุณหภูมิที่ปรับเปลี่ยนยังช�วยเพิ่ม
อัตราส�วน signal-to-noise ซ่ึงลดการรบกวนได�ด�วย7 

สัญญาณการไหลเวี ยนความร� อนที่ เ กิ ดจาก         
การปรับเปลี่ยนอุณหภูมิจะถูกแปลงโดยการใช�เทคนิค 
ทางคณิตศาสตร�ที่ เ รียกว�าการแปลงฟูเรียร�  (Fourier 
transform) ที่จะแยกสัญญาณได�เปCนสองส�วน6 คือ 
สัญญาณที่ข้ึนกับความจุความร�อนจําเพาะของสารและ
สัญญาณที่ข้ึนกับอุณหภูมิ การใช�อัตราการให�ความร�อนสูง
จะส�งผลทําให�ค�าสัญญาณที่ข้ึนกับความจุความร�อนจําเพาะ
เพิ่ม ข้ึนด�วย ปรากฏการณ�ทางความร�อนที่แสดงใน

สัญญ า ณ ที่ ข้ึ น กั บ คว า ม จุ ค ว า ม ร� อ น จํ า เ พ า ะ เปC น
ปรากฏการณ�ทางความร�อนที่ผันกลับได� (reversing) เช�น 
อุณหภูมิสภาพแก�วส�วนอีกสัญญาณหนึ่งที่ได�  คือ 
ปรากฏการณ�ทางความร�อนที่ข้ึนกับอุณหภูมิซ่ึงจะเกิดข้ึน
ในอุณหภูมิที่ จํ า เพาะต�อปฏิกิ ริยา เช�น  การตกผลึก       
การหลอมเหลว การระเหยของน้ําหรือสารละลายอินทรีย� 
และการคลายตัวของพอลิเมอร� เปCนต�น ซ่ึงปรากฏการณ�
ทางความร�อนเหล�านี้ที่เกิดข้ึนจะแปรผันกลับไม�ได� (non-
reversing) 

ตัวอย�างการแยกสัญญาณจากการให�ความร�อนกับ
ตัวยา celecoxib ที่เปCนสามลักษณะดังแสดงในรูปที่ 4A 
คือ สัญญาณการไหลของความร�อนแบบแปรผันกลับไม�ได� 
(non-reversing heat flow) (เส�นสีน้ําตาล) การไหลของ
ความร�อนทั้งหมด (total heat flow) (เส�นสีเขียว) และ
การไหลของความร�อนแบบแปรผันกลับได� (reversing 
heat flow) (เส�นสีน้ําเงิน) จากสัญญาณทั้งหมดจะพบว�าที่
อุณหภูมิสภาพแก�วของยา celecoxib มีการคายความร�อน
เกิดข้ึนด�วย แต�เ ม่ือสัญญาณถูกแยกออกเปCนในส�วน     
การไหลของความร�อนแบบแปรผันกลับไม�ได� จะเห็นว�า 
การคายความร�อนจะปรากฏในสัญญาณการไหลของ  
ความร�อนแบบแปรผันกลับไม�ได� ส�วนสัญญาณการไหลของ
ความร�อนแบบแปรผันกลับได�นั้นแสดงให�เห็นอุณหภูมิ
สภาพแก�วที่ชัดเจนข้ึนโดยไม�ถูกบดบังจากปรากฏการณ�

 

 
 

รูปที่ 3 (A) ลักษณะการให�ความร�อนของเคร่ือง DSC แบบธรรมดา (เส�นสีส�ม) เปรียบเทียบกับแบบปรับเปลี่ยนอุณหภูมิ 
(เส�นสีดํา) (B) สัญญาณการไหลเวียนความร�อนแบบปรับเปลี่ยนเปรียบเทียบกับสัญญาณ reversing heat capacity ที่ได�
จากการแปลงฟูเรียร� (ดูรูปสีได�จากบทความซ่ึงเผยแพร�บนเวบไซต�ของวารสาร) 
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คายความร�อน รูปที่ 4B เปCนอีกตัวอย�างที่แสดงถึงสัญญาณ
การไหลของความร�อนทั้งหมด (เส�นสี เขียว) ที่ไม�พบ
อุณหภูมิสภาพแก�วของพอลิเมอร� soluplus เนื่องจาก   
ถูกบดบังด�วยน้ําที่ระเหยออกจากพอลิเมอร�ชนิดนี้ที่ มี
สมบัติดูดความชื้น (hydroscopic) แต�เม่ือแยกสัญญาณ
ออกเปCนการไหลของความร�อนแบบแปรผันกลับไม�ได� และ
การไหลของความร�อนแบบแปรผันกลับได�จะพบอุณหภูมิ
สภาพแก�วของ soluplus ชัดเจนในสัญญาณการไหลของ
ความร�อนแบบแปรผันกลับได�ที่ 63 องศาเซลเซียสและใน
สัญญาณการไหลของความร�อนแบบแปรผันกลับไม�ได�จะ
พบปรากฏการณ�การระเหยของน้ําออกจากพอลิเมอร� 
soluplus 

นอกจากนี้ค�าความจุความร�อนจําเพาะที่วัดด�วย 
MTDSC จะ มีความถูกต�องและแม�นยํากว� า เค ร่ือง        
แบบทั่ ว ไปเนื่ องจากมีสัญญาณรบกวนน�อยลงและ          
มีคว ามแม� นยํ าที่ เ พิ่ ม ข้ึน 6  อย� า ง ไ ร ก็ต าม  MTDSC            
มีข�อจํากัดคืออัตราการให�ความร�อนที่ต่ํ า  (ไม� เกิน 5    
องศาเซลเซียสต�อนาที)  เพราะต�องมีรอบอุณหภูมิที่
ปรับเปลี่ยนอย�างน�อย 6 รอบในระหว�างที่มีปรากฏการณ�
ทางความร�อนเพื่อทําให�การแปลงฟูเรียร�มีความถูกต�อง 
เม่ือเปรียบเทียบระหว�างเคร่ืองทั้งสองแบบเคร่ืองแบบ
ปรับเปลี่ยนอุณหภูมิมีปEจจัยที่อาจส�งผลต�อการทดลองที่
มากกว�าเช�น ช�วงของอุณหภูมิในการให�ความร�อนแบบ

ปรับเปลี่ยน และระยะเวลาของช�วงในการให�ความร�อน 
ปEจจัยเหล�านี้ มีผลกระทบต�อการทดลองซ่ึงต�องอาศัย  
ความเชี่ยวชาญในการหาค�าที่เหมาะสมที่สุด 

 

การสอบเทียบมาตรฐานเคร่ือง DSC 
เคร่ือง DSC ต�องได�รับการสอบเทียบมาตรฐาน

เพื่อให�มีความเชื่อม่ันในผลการวิเคราะห�เช�นเดียวกับ
เคร่ืองมือวิเคราะห�อ่ืน ๆ ให�ได�ผลที่มีความถูกต�อง แม�นยํา
และทวนสอบได� นอกจากนี้ยังสามารถนําผลการวิเคราะห�
ไปเปรียบเทียบระหว�างห�องปฏิบัติการต�าง ๆ ได� โดยไม�
ต�องคํานึงถึงรุ�นของเคร่ือง DSC ที่ใช�ในการวิเคราะห�8   
การสอบเทียบเคร่ือง DSC แบ�งเปCนการสอบเทียบอุณหภูมิ 
และการสอบเทียบกําลังความร�อน (caloric calibration) 

โดยทั่วไปอุณหภูมิของตัวทําความร�อนจะสูงกว�า
สารตัวอย�างที่ทดสอบอยู�เล็กน�อยเนื่องจากความร�อนที่  
แผ�ออกจากตัวทําความร�อนจะต�องผ�านกpาซเฉ่ือยมาสู�      
สารตัวอย�าง (thermal lag) ดังนั้นจึงต�องปรับอุณหภูมิ
ของตัวทําความร�อนให�สัมพันธ�กับอุณหภูมิของสารตัวอย�าง 
การสอบเทียบอุณหภูมิมักใช�สารอ�างอิงที่เปCนสารบริสุทธิ์ที่
รู�ค�าของจุดหลอมเหลวและเปCนไปตามมาตรฐานของ The 
International Temperature Scale of 1990 ในช�วง
อุณหภูมิที่ต�องการศึกษา8 สารอ�างอิงที่นิยมใช�มักเปCนโลหะ
สารอนินทรีย�หรือสารอินทรีย�บางชนิด ตัวอย�างเช�น 

 

 
 

รูปที่ 4 (A) แสดงอุณหภูมิสภาพแก�วของยา celecoxib ที่มีการคายความร�อนที่อุณหภูมิสภาพแก�ว (เส�นสีเขียวแลเงาสีส�ม) 
(B) แสดงอุณหภูมิสภาพแก�วของพอลิเมอร� soluplus ซ่ึงการไหลของความร�อนทั้งหมด (total heat flow) ถูกบดบังด�วย
สัญญาณที่เกิดจากการระเหยของน้ํา (ดูรูปสีได�จากบทความซ่ึงเผยแพร�บนเวบไซต�ของวารสาร) 
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ปรอท (-38.83 องศาเซลเซียส) n-octadecane (28.24 
องศาเซลเซียส) กรดเบนโซอิก (122.37 องศาเซลเซียส) 
อินเดียม (156.6 องศาเซลเซียส) สังกะสี (231.9 องศา
เซลเซียส) และตะก่ัว (327.5 องศาเซลเซียส) เปCนต�น
ในทางปฏิบัตินิยมใช�สารอ�างอิงตั้งแต�สองชนิดข้ึนไปในช�วง
อุณหภูมิที่ใช�ในการทดลอง เช�น หากช�วงอุณหภูมิที่ใช�
ศึกษาเปCน 50 - 250 องศาเซลเซียส ควรใช�สารอ�างอิงเปCน 
n-octadecane (28.24 องศาเซลเซียส) อินเดียม (156.6 
องศาเซลเซียส) และสังกะสี (231.9 องศาเซลเซียส)  

อัตราการให�ความร�อนที่แตกต�างกันสามารถส�งผล
ต�อการวัดจุดหลอมเหลวได�โดยอัตราการให�ความร�อนที่สูง
จะส�งผลให�ค�าจุดหลอมเหลวที่วัดได�สูงกว�าความเปCนจริง
เนื่องจากความร�อนแพร�ไปสู�ตัวอย�างได�ช�ากว�าอุณหภูมิที่
เพิ่มข้ึนของตัวทําความร�อน แต�สามารถแก�ไขปEญหานี้ด�วย
การวัดจุดหลอมเหลวของสารอ�างอิงด�วยอัตราการให� 
ความร�อนหรือหล�อเย็นที่ต�างกัน จากนั้นพล็อตกราฟหา
ความสัมพันธ�ระหว�างอุณหภูมิในแกนตั้งกับอัตราการให�
ความร�อนในแกนนอน และคาดคะเนอัตราการให�     
ความร�อนที่ 0 องศาเซลเซียสต�อนาที โดยการลากเส�น
กราฟไปตัดที่ แกนตั้ ง เพื่ อนํ าค� าตัดที่ ไ ด�นี้ ไปใช�ป รับ      
ความถูกต�องของอุณหภูมิในการให�ความร�อนด�วยอัตราเร็ว
ต�าง ๆ กัน 

การสอบเทียบกําลังความร�อนเปCนการใช�สารอ�างอิง
บริสุทธิ์เพื่อปรับเทียบค�าเอนทาลป{การหลอมเหลวของ 
สารอ�างอิง อินเดียมเปCนสารอ�างอิงที่สามารถใช�ปรับเทียบ
ไ ด� ทั้ ง อุณ ห ภู มิ แล ะ เ อน ท า ลป{  โ ด ยค� า เ อน ทา ล ป{           
การหลอมเหลวของของอินเดียมมีค�าเท�ากับ 28.57 จูลต�อ
ก รัม 9  โดยทั่ ว ไปจะ ใช� อิน เดี ยม เพี ย งชนิ ด เดี ยว ใน          
การปรับเทียบกําลังความร�อน1 

สําหรับ MTDSC จะมีโปรแกรมเพิ่มเติมไปจาก  
การวิเคราะห�แบบปกติ ข้ันตอนการสอบเทียบเบื้องต�นใน
ส�วนของอุณหภูมิและกําลั งความร�อนจะเหมือนกับ
เคร่ืองแบบทั่วไป แต�จําเปCนต�องมีการสอบเทียบค�าความจุ
ความร�อน7 ค�าความจุความร�อนเปCนค�าสําคัญที่ทําให�

กระบวนการการแปลงฟู เ รียร� เปCน ไปอย� าง ถูกต�อง        
การปรับเทียบค�าความจุความร�อนมีการใช�อลูมิเนียม
ออกไซด�บริสุทธิ์ที่รู�ค�าความจุความร�อนแน�นอนที่อุณหภูมิ
ต�าง ๆ โดยมีการตั้งโปรแกรมการวิเคราะห�ให�เหมือนกับ
โปรแกรมที่จะใช�จริงสําหรับตัวอย�าง ซ่ึงได�แก� อัตราการให�
ความร�อน ความกว�างของช�วงอุณหภูมิที่ เปลี่ยน และ
ช�วงเวลาที่ปรับเปลี่ยนอุณหภูมิในหนึ่ งรอบ จากนั้น       
ทําการทดลองในช�วงอุณหภูมิที่สนใจและอ�านค�าความจุ  
ความร�อนของอลูมิเนียมออกไซด�บริสุทธิ์เปรียบเทียบกับ 
ค�าความจุความร�อนอ�างอิง ณ อุณหภูมิต�าง ๆ แล�ว
คํานวณหาความแตกต�างระหว�างค�าความจุความร�อนที่วัด
ได�จริงและค�าความจุความร�อนจากเอกสารอ�างอิง แล�วใส�
ค�านี้ในเคร่ืองเพื่อให�เคร่ืองปรับค�าความจุความร�อนให�
เปCนไปตามความเปCนจริง 

การสอบเทียบเคร่ืองควรทําทุกคร้ังที่มีการเปลี่ยน
สภาวะและเงื่อนไขต�าง ๆ เช�น การเปลี่ยนชนิดแกpสเฉ่ือย 
การเปลี่ยนส�วนประกอบที่เก่ียวกับชุดเตาเผาภายหลัง  
การทําความสะอาด หรือเม่ือเกิดความผิดพลาดซํ้าในผล
การทดลองโดยให�สอบเทียบทั้งอุณหภูมิและกําลังการให�
ความร�อน สําหรับเคร่ืองที่ใช�ในการวิเคราะห�เปCนประจํา
อาจสอบเทียบในบางหัวข�อเพื่อให�แน�ใจว�าผลการวิเคราะห�
ออกมาอย�างถูกต�อง ทั้งนี้ความเหมาะสมของความถ่ีใน 
การสอบเทียบและหัวข�อการสอบเทียบเปCนดุลพินิจของ
ผู�ใช�งานโดยทั่วไปการสอบเทียบเคร่ืองจะใช�โปรแกรม
สําเร็จรูปที่มาพร�อมกับเคร่ืองซ่ึงเปCนข้ันตอนอัตโนมัติ 
 

การประยุกต
ใช�ดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริมิเตอร
 
ทางเภสัชกรรม 

การวิ เคราะห� เชิ งความร�อนด� วย เค ร่ือง DSC 
สามารถนํามาประยุกต�ทางเภสัชกรรมได�โดยเฉพาะ
การศึกษาก�อนตั้งตํารับยาเตรียมรูปแบบของแข็ง เช�น  
การระบุพหุสัณฐานของตัวยา1,5,10 การศึกษาจลนศาสตร�
ของการตกผลึกของตัวยา11-13 การหาอันตรกิริยาระหว�าง
สารช�วยและตัวยา14-16 การหาค�าการละลายในของแข็ง 
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(solid solubility) การแสดงลักษณะเฉพาะของตํารับ 
(formulation characterization) โดยเฉพาะในตํารับ
ของแข็งกระจายตัว (solid dispersion) และการศึกษา
เสถียรภาพของตัวยาที่อยู�ในรูปอสัณฐาน13,17-19 นอกจากนี้
ยังสามารถใช�ศึกษาเสถียรภาพของลิโพโซม20,21 และ
การศึกษาสมบัติทางอุณหพลศาสตร�ของชีววัตถุ เช�น    
การพับตัวของโปรตีน22 

 

การระบุพหุสัณฐานของรูปผลึกตัวยา 
การระบุชนิดของรูปผลึกทําได�หลายวิธี เช�น การหา

จุดหลอมเหลว การใช�อินฟราเรดสเปกโทรสโกป{ การใช�  
รามานสเปกโทรสโกป{ การวิเคราะห�การเลี้ยวเบนของรังสี
เอ็กซ� (powder X-ray diffraction) การใช�นิวเคลียร�  
แมกเนติกเรโซแนนซ�สเปกโทรสโกป{ในตัวอย�างของแข็ง 
(solid state nuclear magnetic resonance) เปCนต�น 
ซ่ึงจุดหลอมเหลวนับว�าเปCนค�าพารามิเตอร�หนึ่งที่สําคัญใน
การบ�งบอกเอกลักษณ�ของรูปผลึกนั้น ๆ ที่สามารถใช�
จําแนกชนิดของสารหรือรูปพหุสัณฐาน ณ จุดหลอมเหลว
สารในรูปของแข็งจะดูดความร�อนเพื่อสลายพันธะที่ยึด
เกาะและเปลี่ยนสถานะเปCนของเหลว พลังงานความร�อนที่
ใช�ในการเปลี่ยนสถานะเปCนพลังงานที่เรียกว�า heat of 

fusion (∆Hfusion) ซ่ึงสามารถคํานวณได�จากการอินทิเกรต
พื้นที่ใต�กราฟของการหลอมเหลว นอกจากนี้ค�า heat of 
fusion ยังบ�งบอกถึงปริมาณผลึก (crystallinity) ที่พบใน

ตัวอย�างอีกด�วยตัวอย�างการใช�จุดหลอมเหลวจําแนก     
พหุสัณฐานของยาชนิดต�าง ๆ แสดงในตารางที่ 1 

เคร่ือง DSC สามารถหาความสัมพันธ�ระหว�าง    
พหุสัณฐานแต�ละชนิดได� คือ พหุสัณฐานเดียวที่คงตัวในทุก
ช�วงอุณหภูมิ (monotropic) และพหุสัณฐานที่คงตัว
เฉพาะช�วงอุณหภูมิ (enantiotropic) ซ่ึงจากกฎ Heat of 
fusion ของ Burger และ Ramburger กล�าวว�าถ�า      

พหุสัณฐานหนึ่งมีจุดหลอมเหลวและค�า ∆Hfusion ต่ํากว�า
อีกพหุสัณฐานหนึ่ง คู�พหุสัณฐานนี้จะมีความสัมพันธ�ใน
ลักษณะพหุสัณฐานเดียวที่คงตัวในทุกช�วงอุณหภูมิ ส�วน 
รูปผลึกที่มีจุดหลอมเหลวที่สูงกว�านั้นจะเปCนพหุสัณฐาน
เดียวที่คงตัวในทุกช�วงอุณหภูมิในกรณีที่พหุสัณฐานมี    

จุดหลอมเหลวต่ําแต�มีค�า ∆Hfusion สูงกว�าค�า ∆Hfusion 
ของอีกพหุสัณฐานที่มีจุดหลอมเหลวสูงกว�า คู�พหุสัณฐานนี้
จะมีความสัมพันธ�กันแบบพหุสัณฐานที่คงตัวเฉพาะช�วง
อุณหภูมิ โดยที่ รูปผลึกทั้งสองสามารถสลับกันเปCน       
พหุสัณฐานที่คงที่ในช�วงอุณหภูมิที่ต�างกันได�30 อุณหภูมิที่
รูปผลึกหนึ่งเปลี่ยนเปCนพหุสัณฐานที่คงตัวกว�าอีกรูปผลึก
หนึ่ งจะเปCนอุณหภูมิที่ เ รียกว�า  อุณหภูมิเปลี่ ยนผ�าน 
(transition temperature) โดยกฎ Heat transition ของ 
Burger และ Ramburger กล�าวว�า ณ อุณหภูมิเปลี่ยนผ�าน
จะเกิดการคายความร�อนข้ึน ซ่ึงสามารถตรวจวัดได�จาก
เคร่ือง DSC30 เช�น จากการศึกษาของ Barbas และคณะ

 

ตารางที่ 1 ตัวอย�างการใช�จุดหลอมเหลวจําแนกพหุสัณฐานของยาชนิดต�าง ๆ 
 

ชื่อยา จุดหลอมเหลว (องศาเซลเซียส) 

พหุสัณฐานท่ี 1 พหุสัณฐานท่ี 2 พหุสัณฐานท่ี 3 

Carbamazepine 19223 189.623 175.923 
Celecoxib 16324 161.524 160.924 
Fenofibrate 80 7325 503 
Felodipine 143.826 134.826 143.726 
Nifedipine 169 - 17227 161 - 16327 13527 
Etravine 147.911 26428 - 
Paracetamol 169 152 13029 
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พบว�าปรากฏการณ�การดูดความร�อนในปริมาณเล็กน�อยที่
อุณหภูมิ 196 องศาเซลเซียสซ่ึงเกิดข้ึนก�อนจุดหลอมเหลว
ของพหุสัณฐาน A และ B ของตัวยา norfloxacin ที่ 211 
และ 220 องศาเซลเซียส ตามลําดับ และที่อุณหภูมิ 196 
องศาเซลเซียส เปCน อุณหภูมิ เปลี่ ยนผ�านของตัวยา 
norfloxacin31 

 

การศึกษาการตกผลึกของตัวยา 
การตกผลึกประกอบด�วยสองข้ันตอน คือ การเกิด

นิวเคลียส (nucleation) และ การโตข้ึนของผลึก (crystal 
growth) ในการเปลี่ยนแปลงสถานะจากของเหลสู�ของแข็ง
หรือการเปลี่ยนอสัณฐานสารจะคายความร�อนเพื่อสร�าง
พันธะ เช�น พันธะไฮโดรเจน แรงวาลเดอร�วาลล� เปCนต�น 
ก�อตัวเปCนรูปผลึก ความร�อนที่สารคายออกทําให�การไหล
ของความร�อนของระบบเปลี่ยนแปลงซ่ึงตรวจวัดได�ด�วย
เคร่ือง DSC โดยพื้นที่ใต�กราฟของการตกผลึกจะเรียกว�า 

ค�า Heat of crystallization (∆Hc) จลนศาสตร�       
การตกผลึกสามารถศึกษาที่ อุณหภูมิคงที่และไม�คงที่  
Qi และคณะ ได�ทําการศึกษาจลนศาสตร�การตกผลึกของ
ตัวยา etravirine ที่อุณหภูมิคงที่11 โดยศึกษาการตกผลึก
ของยา etravirine ที่อยู�ในรูปอสัณฐานซ่ึงเตรียมโดย 
วิธี cryomilling ณ อุณหภูมิต�าง ๆ พบว�าที่ 90 องศา
เซลเซียส ตัวยา etravirine ตกผลึกอย�างรวดเร็วโดยสังเกต
จาก exothermic peak ที่สูงชันและมีฐานแคบ เม่ือ
เปรียบเทียบกับการตกผลึกตัวยา etravirine ที่อุณหภูมิ 
70 และ 80 องศาเซลเซียสพบว�า exothermic peak มี
ฐานกว�างและต่ํ ากว� าที่ อุณหภูมิ  90 องศาเซลเซียส    
แสดงว�าตัวยามีจลนศาสตร�การตกผลึกที่ช�ากว�าที่อุณหภูมิ 
90 องศาเซลเซียส การมีจลนศาสตร�การตกผลึกอย�าง
รวดเร็วเปCนเพราะมีอุณหภูมิตกผลึกที่ใกล�เคียงกับอุณหภูมิ
สภาพแก�วของตัวยาซ่ึงอยู�ที่ 99 องศาเซลเซียสโดยโมเลกุล
ของตัวยามีการเคลื่อนไหวที่มากกว�าในอุณหภูมิช�วงอ่ืน11 
สําหรับการศึกษาจลนศาสตร�การตกผลึกโดยใช�อุณหภูมิที่
ไม�คงที่เปCนการใช�อัตราการให�ความร�อนที่แตกต�างกัน เช�น 
การศึกษาของ Zhou และคณะ27  ใช�อัตราการให�      

ความร�อน 1, 2, 4 และ 6 องศาเซลเซียสต�อนาที และ
คํานวณปริมาณผลึกจากพื้นที่ใต�กราฟของ thermogram  

ข�อมูลทางจลนศาสตร�ที่ได�จากการศึกษาทั้งแบบ
อุณหภูมิคงที่ (isothermal DSC) และไม�คงที่ (non-
isothermal DSC) สามารถนําไปวิเคราะห�โดยใช�วิธีการ 
หรือสมการทางจลนศาสตร�12,27,32 เช�น Avrami–Erofeev 
model, Kissinger method of analysis, William–
Landel–Ferry, Vogel–Tammann–Fulcher และ
Model free approach เพื่อวิเคราะห�จลนศาสตร�     
การตกผลึกและคํานวณค�าพลั งงานก�อกัมมันต�ของ      
การตกผลึกได�ด�วย32 

เม่ือเปรียบเทียบการใช� DSC กับการศึกษาทาง 
ความร�อนด�วยวิธีการอ่ืน ๆ เช�น การใช�กล�องจุลทรรศน�ที่มี
แท�นความร�อน วิธีทางสเปกโทรสโกป{ที่ใช�ร�วมกับแท�นให�
ความร�อน และเทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอกซ�กับแท�นให�
ความร�อน พบว�า DSC มีข�อได�เปรียบ คือ สามารถวิเคราะห�
ความเปCนไปตั้งแต�การก�อตัวของรูปผลึกอย�างชัดเจนตั้งแต�
เร่ิมต�นจนเสร็จสิ้นกระบวนการตกผลึกซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบ
กับกล�องจุลทรรศน�ที่มีแท�นความร�อนจะเห็นได�บางจุดไม�
ครอบคลุมทั้งหมด และต�องมีการแปลงข�อมูลภาพไปเปCน
ข�อมูลทางจลนศาสตร�ที่ต�องใช�โปรแกรมชนิดพิเศษ สําหรับ
วิธีทางสเปกโทรสโกป{ที่ใช�ร�วมกับแท�นให�ความร�อนนั้นต�อง
เลือกตัวแทนจุดยอดที่เวฟนัมเบอร� (wave number) ที่
เปCนอัตลักษณ�ของรูปผลึก ในหลายกรณีมีการซ�อนทับกัน
ของจุดยอดทําให�การแปลผลมี  ความซับซ�อนมากยิ่งข้ึน 
ส�วนการใช�เทคนิคการเลี้ยวเบนของรังสีเอกซ�และแท�น 
ความร�อนจะวัดได�ก็ต�อเม่ือมีความเปCนระเบียบเกิดข้ึนใน
ตัวอย�างเม่ือการตกผลึกเกิดข้ึนโดยสังเกตจากจุดยอดที่
เกิดข้ึนจากการหักเหของรังสีเอกซ�ในมุมต�าง ๆ ซ่ึงทั้งสองวิธี
นี้ให�ผลการวิเคราะห�ค�อนข�างช�าทําให�ไม�สามารถติดตาม 
การตกผลึกที่เกิดข้ึนรวดเร็วได� อย�างไรก็ตาม DSC เปCน
ระบบปiดซ่ึงไม�สามารถศึกษาผลกระทบที่จะเพิ่มเข�าไปใน
ระบบได� เช�น การขีดข�วนพื้นผิวของสารอสัณฐานหรือ   
การเพิ่มสารแปลกปลอมเข�าไปเพื่อกระตุ�นการตกผลึก 
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การเปลี่ยนแปลงพหุสัณฐานของตัวยาในสภาวะ
ของแข็ง 

การใช�เคร่ือง MTDSC ที่อุณหภูมิคงที่สามารถใช�
ศึกษาการเปลี่ยนรูปผลึกของตัวยาได� โดยตั้งค�าการเปลี่ยน
อุณหภูมิไว�ประมาณ ± 2 องศาเซลเซียส จากอุณหภูมิที่
สนใจ เช�น กรณีตัวยา fenofibrate โดย Tipduangta 
และคณะ พบว�าพหุสัณฐานที่ III มีการเปลี่ยนไปเปCน     
พหุสัณฐานที่ I ณ อุณหภูมิ 40 - 45 องศาเซลเซียส โดย 
การเปลี่ยนแปลงนี้สังเกตได�จากการปรับการเปลี่ยนแปลง
ค�า reversing heat capacity ทําให�เห็นพีคในช�วง
อุณหภูมิดังกล�าว สันนิษฐานว�าเปCนจลนศาสตร�การเปลี่ยน          
พหุสัณฐาน III ไปเปCนพหุสัณฐาน I ซ่ึงยืนยัน             
การเปลี่ยนแปลงได�จากการพบเฉพาะจุดหลอมเหลวของ
พหุสัณฐานที่ I3 

อย� างไรก็ตามการใช� งานในด�านนี้ของเคร่ือง          
ดิฟเฟอเรนเชียลสแกนนิงแคลอริมิเตอร�แบบปรับเปลี่ยน  
อุณหภูมิในการตรวจสอบการเปลี่ยนแปลงพหุสัณฐานใน
สภาวะของแข็งยังไม�เปCนที่แพร�หลาย เนื่องจากยังไม�
สามารถระบุการเปลี่ยนแปลงพหุสัณฐานได�อย�างชัดเจนว�า
เปลี่ยนเปCนรูปผลึกชนิดไหนโดยต�องมีการวิเคราะห�ซํ้าด�วย
การหาจุดหลอมเหลวซ่ึงอาจมีข�อเสียมากกว�าเม่ือเทียบกับ
การใช�วิธีมาตรฐานหลัก คือ อินฟราเรดหรือรามาน 
สเปกโทรสโกป{ ซ่ึงมีแท�นให�ความร�อน และการวิเคราะห�
การเลี้ยวเบนของรังสีเอกซ�และแท�นให�ความร�อน ซ่ึง
สามารถระบุการเปลี่ยนแปลงของพหุสัณฐานได�แบบเวลา
จริงจากสเปกตรัม หรือมุมการเลี้ยวเบนของรังสีเอกซ�ที่
เปลี่ยนแปลงไป 

 

การหาอันตรกิริยาระหว-างตัวยาและสารช-วยจาก
จุดหลอมเหลวที่ลดลง 

จุดหลอมเหลวที่ลดลงของสารชนิดหนึ่งหรือทั้งสอง
ชนิดเม่ือนํามาผสมกันในรูปแบบของแข็งเปCนปรากฏการณ�
ที่บอกถึงอันตรกิริยาที่เกิดข้ึนระหว�างสารทั้งสองชนิดนั้น   
การลดลงของจุดหลอมเหลวเกิดข้ึนจากการก�อพันธะ
ไฮโดรเจนร�วมกัน หรืออาจเปCนอันตรกิริยาระดับโมเลกุล

แบบหลวม ๆ (loose molecular interaction)33 ซ่ึงมี
การศึกษาการลดลงของจุดหลอมเหลวอย�างแพร�หลายเพื่อ
หาอันตรกิริยาของสารสองชนิด เช�น พอลิ เมอร� กับ          
ตัวทําละลาย พอลิเมอร�กับพอลิเมอร� พอลิเมอร�กับตัวยา  
ตัวยา กับตัวยา และตัวยากับสารก�อผลึกร�วม 18,33,34 
นอกจากนี้ยังใช�ในการศึกษาความเข�ากันของตัวยาและ   
สารช�วยได�อีกด�วย14-16,35 DSC เปCนทางเลือกหนึ่งที่ใช�
ศึกษาอันตรกิริยาระหว�างตัวยาและสารช�วยได�อย�างดีโดย
เ ม่ื อส า รสอ งช นิ ด เ กิ ด อั น ตร กิ ริ ย า กัน จะส� ง ผล ให�            
จุดหลอมเหลว หรืออุณหภูมิสภาพแก�วลดลง โดยสามารถ
วัดจุดหลอมเหลวและอุณหภูมิสภาพแก�วได�อย�างแม�นยํา 

การลดลงของจุดหลอมเหลวสามารถใช�คํานวณ   
ค�าการละลายของตัวยาในพอลิเมอร�ได�โดย Marsac และ
คณะ18,36 ได�ศึกษาค�าการละลายของตัวยาเม่ือผสมกับ   
พอลิเมอร�อสัณฐานในอัตราส�วนร�อยละ 5 – 25 ตาม

น้ําหนัก โดยใช�ค�า interaction parameter (χ)  ดังแสดง
ในสมการที่ 2 

 

          
- =           [lnφdrug  +  

                        (1 -   
 
) φpolymer + 

             χφpolymer
2]
 
   ----- (2) 

 

โดย  TMmix    คือ จุดหลอมเหลวของตัวยาที่มีพอลิเมอร� 
   ผสมอยู� 
      TMpure  คือ จุดหลอมเหลวของตัวยา 

        ∆Hfus  คือ heat of fusion ของตัวยา 

        φdrug  คือ อัตราส�วนโดยโมลของตัวยา 

 φpolymer คือ อัตราส�วนโดยโมลของพอลิเมอร� 
และ  m คือ อัตราส�วนโดยปริมาตรของพอลิเมอร� 
   ต�อปริมาตรของตัวยา 
 

การหาค�า χ นั้นต�องจัดเรียงสมการใหม�โดยการ

พล็ อตค� า  ( 1/TMmix-1/TMpure) x(∆Hfus/ -R) -In(φdrug) - 

(1-1/m)φpolymer ในแกนตั้งกับ φpolymer
2 ในแกนนอน โดย

1  
TMpure 

1  
TMmix 

1 
m 

-R  
∆Hfus 
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ค�า χ จะเท�ากับ slope ของเส�นตรง ดังแสดงในรูปที่ 5 

เม่ือได�ค�า χ แล�วจึงนํามาแทนค�าลงในสมการที่ 3 
 

lnγdrug  =  ln       + (1 -    ) + φpolymer +             
 

               χφpolymer
2      ----- (3) 

 

โดย γdrug คือ ค�า activity coefficient ของตัวยา  
และ Xdrug คือ เศษส�วนโมล (mole fraction) ของตัวยา 
 

ซ่ึง Marsac และคณะ ได�สมมุติให�การผสมกันของยาและ
พอลิเมอร�เปCนการผสมแบบอุดมคติโดยถือว�าตัวยาและ  
พอลิเมอร�มีขนาดใกล�เคียงกันทําให�สามารถคาดคะเน        
ค�าเอนโทรป{ของการผสมได� โดยสองพจน�แรกด�านขวามือ
จะมีค�าเท�าเปCนศูนย� ค�าการละลายของตัวยาที่ได�จาก
สมการที่ 3 มีการนําไปตรวจสอบความถูกต�องกับค�าที่
ละลายได�จริงในพอลิเมอร�ของตัวยาพบว�าแตกต�างกัน
เล็กน�อยและอยู�ในช�วงที่ยอมรับได� วิธีของ Marsac และ
คณะมีการนําไปใช�อย�างแพร�หลายโดยเฉพาะการศึกษา
เก่ียวกับการตั้งตํารับของแข็งกระจายตัว18,37 

ในการศึกษาความเข�ากันของตัวยาและสารช�วย

จากจุดหลอมเหลวหรือ ∆Hfusion ที่เปลี่ยนแปลงเพื่อแสดง
ถึงอันตรกิริยาระหว�างยาและสารช�วย14-16,35 ยังไม�สามารถ
ใช�เคร่ือง DSC เดี่ยว ๆ ได� วิธีโครมาโทกราฟ{ของเหลว
สมรรถนะสูง ยังคงเปCนวิธีที่ดีที่สุดเนื่องจากสามารถแยก 
ตัวยาออกจากสารซ่ึงเกิดจากการสลายตัวของตัวยาได�  

 

การแสดงลักษณะเฉพาะของตํารับของแข็ง
กระจายตัวและศึกษาความคงตัวของตัวยาที่อยู-ในรูป 
อสัณฐาน 

การเตรียมสารผสมในลักษณะของแข็งกระจายตัว
สามารถเพิ่มการละลายของตัวยาที่ละลายน้ําได�น�อย หรือ
เพื่อเตรียมตํารับแบบออกฤทธิ์เนิ่น17,19,37,38 โดยตัวยามี
การกระจายตัวในเมทริกซ� ได� ในหลายลักษณะ เช�น      
เปCนรูปผลึก รูปผลึกผสมอสัณฐาน หรือรูปอสัณฐานอย�าง
เดียว เมทริกซ�ที่ใช�มีในหลายรูปแบบเช�นกัน เช�น รูปผลึก 
ก่ึงผลึก และ อสัณฐาน39,40 รายละเอียดของการเตรียม
และผลิตภัณฑ�ที่ใช�เทคนิคนี้สามารถศึกษาเพิ่มเติมได�จาก
เอกสารอ�างอิง38 

 

 
 

รูปที่ 5 การหาค�า χ จาก slope ของเส�นตรงเพื่อคํานวณค�าการละลายของตัวยาในพอลิเมอร�จากการจัดเรียงสมการที่ 2 
(ดัดแปลงจากเอกสารอ�างอิง36) 

φdrug 
Xdrug 

1 
m 
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การวิเคราะห�เชิงความร�อนด�วยวิธี DSC เปCนวิธีหนึ่ง
ที่นิยมใช� ในการบ� งบอกลักษณะของตํา รับของแข็ง   
กระจายตัว เช�น อุณหภูมิสภาพแก�วของตํารับที่ตัวยา
กระจายตัวในเมทริกซ�เฉ่ือยที่เปCนอสัณฐาน การวัดปริมาณ 
heat of fusion จากการหลอมเหลวของพอลิเมอร�ก่ึงผลึก
และผลึกยา  จากงานวิจั ยพบว� าการใช� เค ร่ืองแบบ
ปรับเปลี่ยนอุณหภูมิมีประสิทธิภาพในการวิ เคราะห�
อุณหภูมิสภาพแก�วที่สูงกว�าการใช� เค ร่ืองแบบทั่วไป
เนื่องจากสามารถแสดงอุณหภูมิสภาพแก�วได�ชัดเจนและไม�
ถูกบดบังด�วยกระบวนการคายความร�อนของพอลิเมอร�
หรือการระเหยของน้ํา นอกจากนี้ยังสามารถใช�ศึกษาความ
คงตัวของตัวยาในรูปอสัณฐานที่กระจายตัวในเมทริกซ�
เฉ่ือยได�อีกด�วย โดยทําการศึกษาการก�อตัวของผลึกใน
ตํารับของแข็งกระจายตัวที่เวลาต�าง ๆ หลังเตรียมตํารับ  
1, 3, 6 และ 12 เดือน จากนั้นจึงนําอุณหภูมิสภาพแก�ว
หรือปริมาณผลึกที่วิเคราะห�ได�จากค�า heat of fusion ที่
เกิดข้ึนในช�วงเวลาต�าง ๆ มาเปรียบเทียบกัน 
 

บทสรุป 
วิธีวิเคราะห�เชิงความร�อนด�วยเคร่ือง DSC แบบ

ทั่วไปและแบบปรับเปลี่ยนอุณหภูมิมีศักยภาพหลายด�านที่
ทําให�ได�ข�อมูลที่จําเปCนจํานวนมากสําหรับการศึกษาก�อน
ตั้งตํารับยารูปแบบของแข็ง การกําหนดสมบัติพื้นฐานของ
ตัวยาทั้งทางด�านกายภาพและอุณหพลศาสตร�ตลอดจน
การศึกษาความคงตัวของตํารับของแข็งซ่ึงเปCนทั้งข�อมูลที่
ได�โดยตรง ได�แก� ค�าอุณหภูมิ ค�าความจุความร�อน และ
พื้นที่ใต�กราฟระหว�างเกิดปรากฏการณ�ทางความร�อน 
นอกจากนี้ยังสามารถนําข�อมูลเหล�านี้ไปประมวลผลเพื่อหา
ค�าการละลายของตัวยาในเมทริกซ�พอลิเมอร� การหา  
อันตรกิ ริยาของตัวยาและสารช�วย และการศึกษา     
ความคงตัวของตัวยาในรูปอสัณฐานในตํารับของแข็ง
กระจายตัว MTDSC เปCนนวัตกรรมที่สามารถเพิ่ม
ประสิทธิภาพของการวิเคราะห�เชิงความร�อนจาก DSC 
แบบทั่วไปโดยสามารถกําจัดการรบกวนต�าง ๆ ที่มีผลต�อ
การวิเคราะห� เช�น การคลายตัวของพอลิเมอร�เม่ือได�รับ

ความร� อน รวมทั้ งส ามารถตัดสัญญาณที่ เ กิ ดจาก         
การรบกวนของปรากฏการณ�การระเหยของน้ําที่มีใน    
พอลิเมอร� ตลอดจนสามารถวิเคราะห�การเปลี่ยนแปลง  
พหุสัณฐานที่เกิดข้ึนในสถานะของแข็งได�ด�วย 
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